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DESCRIPCION
Carboxamidas primarias como inhibidores de btk
Antecedentes de la invencion

Las proteinas cinasas representan una gran familia de proteinas que juegan un papel central en la regulacion de una
amplia variedad de procesos celulares y en el mantenimiento de la funcién celular. Una lista parcial, no limitante, de
esta cinasas incluye: tirosina cinasas no receptores como la familia Tec (BTK, ITK, Tec, ETK/BMX y RLK/TXK), la
familia de la cinasa Janus (Jak1, Jak2, Jak3 y Tyk2); las cinasas de fusion, como BCR-ADbI, la cinasa de adhesion
focal (FAK), Fes, Lck y Syk; los receptores tirosina cinasas como el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), el receptor cinasa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-R), el receptor cinasa para el
factor de células madre, c-kit, el receptor del factor de crecimiento de los hepatocitos, c-Met, y el receptor del factor
de crecimiento de los fibroblastos, FGFR3; y serina/treonina cinasas como b-RAF, proteinas cinasas activadas por
mitégenos (por €j., MKK6) y SAPK2B. Se ha observado actividad aberrante de cinasas en muchas enfermedades
que incluyen trastornos proliferativos benignos y malignos, asi como enfermedades resultantes de la activacion
inadecuada de los sistemas inmunitario y nervioso. Los nuevos compuestos de esta invencion inhiben la actividad de
una o mas proteinas cinasas y por lo tanto, se espera que sean utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas
por cinasas.

La tirosina cinasa de Bruton (BTK) es una tirosina cinasa no receptor con un papel clave en la sefializacion de
inmunorreceptores (BCR, FceR, FcyR, DAP12, Dectin-1, GPVI etc) en una multitud de células hematopoyéticas que
incluyen los linfocitos B, las plaquetas, los mastocitos, los basdfilos, los eosindfilos, los macréfagos y los neutréfilos
asi como los osteoclastos implicados en la destruccion ésea (por revisiones, véase Brunner et al., 2005 Histol.
Histopathol., 20:945, Mohamed et al., 2009 Immunol. Rev., 228:58). Se sabe que las mutaciones en BTK conducen
a agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) en los humanos y a inmunodeficiencia ligada al cromosoma X
(Xid) en ratones, que se caracterizan por la produccion limitada de linfocitos B y por titulos de anticuerpos reducidos
(Lindvall et al., 2005 Immunol. Rev., 203:200). La accién combinada de BTK en multiples tipos de células la vuelve
una diana atractiva para una enfermedad autoinmunitaria. BTK esta relacionada en homologia de secuencia a otras
cinasas de la familia Tec (ITK, Tec, ETK/BMX y RLK/TXK).

En los linfocitos B, BTK es necesaria para el desarrollo de los linfocitos B y para la movilizacion de Ca?* luego de la
activacion del receptor de los linfocitos B (BCR) (Khan et al., 1995 Immunity 3:283; Genevier et al., 1997 Clin. Exp.
Immun., 110:286) donde se cree que se encuentra en una etapa posterior de las cinasas de la familia Src (como
Lyn), Syk y PI3K. BTK ha demostrado ser importante para las respuestas a antigenos tanto timodependientes como
timoindependientes del tipo 2 (Khan et al., Immunity 1995; 3; 283). En los mastocitos, estudios que utilizan ratones
con BTK inactivada (Hata et al., 1998 J. Exp. Med., 187:1235; Schmidt et al., 2009 Eur. J. Immun., 39:3228) indican
un rol para BTK en la sefializacion inducida de FceRl, la liberacién de histamina y la produccién de citocinas como
TNF, IL-2 e IL-4. En las plaquetas, BTK es importante para la sefalizacion a través del receptor glucoproteina VI
(GPVI) que responde a colageno y que ha demostrado promover la agregacion plaquetaria y contribuir a la
produccion de citocinas a partir de sinoviocitos tipo fibroblastos (Hsu et al., 2013 Immun. Letters, 150:97). En los
monocitos y los macrofagos, la accion de BTK es invocada en la sefalizacion inducida de FcyRI y también puede
tener un papel en las respuestas de citocinas inducidas por receptores tipo Toll que incluyen TLR2, TLR4, TLR8 y
TLR9 (Horwood et al., 2003 J. Exp. Med., 197:1603; Horwood et al., 2006 J. Immunol., 176:3635; Perez de Diego et
al., 2006 Allerg. Clin. Imm., 117:1462; Doyle et al., 2007 J. Biol. Chem., 282:36959, Hasan et al., 2007 Immunology,
123:239; Sochorava et al., 2007 Blood, 109:2553; Lee et al., 2008, J. Biol. Chem., 283:11189).

Por consiguiente, se espera que la inhibicion de BTK intervenga en varias uniones criticas de las reacciones
inflamatorias que resultan en una supresion efectiva de la respuesta autoinmunitaria. Dado que dichas
enfermedades que involucran la activacion del receptor de linfocitos B, las interacciones anticuerpo-receptor Fc y la
sefalizacion del receptor GPVI se pueden modular mediante el tratamiento con inhibidores de BTK, es probable que
la inhibicién de BTK actue tanto sobre el inicio de la enfermedad autoinmunitaria bloqueando la sefalizacién de BCR
como sobre la fase efectora mediante la anulacion de la sefializacion de FcR en macrofagos, neutrdfilos, basofilos y
mastocitos. Ademas, el bloqueo de BTK proporcionaria un beneficio adicional mediante la inhibicion de la
maduracién de los osteoclastos y, por lo tanto, atenuaria las erosiones dseas y la destruccion general de las
articulaciones asociada a la artritis reumatoide. La inhibicion de BTK puede ser Util en el tratamiento de una gran
cantidad de enfermedades inflamatorias y alérgicas, por ejemplo (pero no exclusivamente), artritis reumatoide (AR),
lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis multiple (EM) y reacciones de hipersensibilidad tipo | como rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica, asma alérgica y anafilaxia sistémica. Para una revision sobre BTK
como diana para el tratamiento de trastornos inflamatorios y autoinmunitarios, asi como para las leucemias y los
linfomas, véase Uckun & Qazi, 2010 Expert Opin. Ther. Pat., 20:1457. Debido a que BTK se expresa mucho en
canceres del sistema hematopoyético y se cree que la sefalizacién dependiente de BTK esta desregulada en ellos,
se espera que los inhibidores de BTK sean tratamientos utiles para los linfomas de linfocitos B/leucemias y otras
enfermedades oncoldgicas, por ejemplo (pero no exclusivamente) leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
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linfocitica cronica (LLC), linfoma no hodgkiniano (LNH), linfoma linfocitico de linfocitos pequefios (LLCP) y leucemia
mieloide aguda (por una revision, véase Buggy & Elias 2012 Int Rev Immunol. 31:119). En conjunto, los inhibidores
de BTK proporcionan un método solido para tratar una cantidad de enfermedades inflamatorias y trastornos
inmunitarios asi como canceres hematoldgicos.

Resumen de la invencién

El alcance de la invencion se define en las reivindicaciones. Por lo tanto, en una primera realizacion, los compuestos
de la invencion son compuestos de formula (1)

R3
z
y X
X ~F
HaN 5
Férmula |

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

X es NR?y R? es H;

Y es CR' y R'" de Y es H, etenilo opcionalmente sustituido, etilo opcionalmente sustituido, metilo

opcionalmente sustituido, 2,3-dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido, 1,4-dioxanilo opcionalmente

sustituido, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazepinilo opcionalmente sustituido, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-

c][1,4]oxazinilo opcionalmente sustituido, cromanilo opcionalmente sustituido, ciclohexenilo opcionalmente

sustituido, ciclopropilo opcionalmente sustituido, tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido, isocromanilo

opcionalmente  sustituido, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo  opcionalmente  sustituido, isoxazolilo

opcionalmente sustituido, morfolinilo opcionalmente sustituido, oxetanilo opcionalmente sustituido, fenilo

opcionalmente sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, piperazinilo opcionalmente sustituido, 3,6-

dihidro-2H-piranilo opcionalmente sustituido, pirano[4,3-b]piridinilo opcionalmente sustituido, pirazolilo

opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido, 3H-piridin-1-ona opcionalmente sustituida,

1,2,3,6-tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido, pirimidinilo opcionalmente sustituido, pirrolidinilo

opcionalmente sustituido, 2,5-dihidropirrolilo opcionalmente sustituido, tetrahidropiranilo opcionalmente

sustituido o tetrahidro-2H-tiopiranilo opcionalmente sustituido;

donde R' de Y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente

entre halégeno, CN, =0, (C4-Cs)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, -CH2NH,, -CH,CH>OH,-CH,CH(OH)CH2CHs, -

CH>CH(OH)CH,0H, -CH2CH;OCH>CHj3, -CH>C(OH)(CH3)2,-CH2NHC(O)(C+-C4)alquilo, -CH,NHC(O)CH,CI,

-CH2NHC(O)CH2CN,-CH2NHC(O)CH2CH2N(CHs)2, -CH2NHC(O)C(=CH3)CHgs, -CH2NHC(O)(C2-Ca4)alquinilo,-

CH2NHC(O)CH,CHa-piperidinilo, -(C1-Cs)alquil-morfolinilo, -CH,NHC(O)CH,O-fenilo donde el fenilo esta

opcionalmente sustituido con halégeno, (C4-Cs)alcoxi, -C(O)(C+-Cs)alquilo, -C(O)(C1-Cs)alcoxi, -C(O)N(H)z, -

C(O)N(CHs)2, -C(O)-morfolinilo, -C(O)-pirrolidinilo, -N(CHs)2, -NHC(O)(C+-Cs)alquilo, -NHC(O)(C»-

Cs)alquenilo, -NHC(O)CH2CN, -S(O)2(C+-Cas)alquilo, -S(O)z-pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo o 4-

metilpiperazincarbonilo;

Z es CR' y R' de Z es H, (C4-Cy)alquilo, -NHC(O)CH,CI, -NHC(O)CH,CN, -NHC(O)(C2-C4)alquenilo, -

NHC(O)(C2-Cs)alquinilo, -NHC(O)C(=CH)CH3, -NHC(O)CH.-fenilo donde el fenilo esta opcionalmente

sustituido con halégeno o pirazolilo sustituido con CHs;

AesNoCR%

E es N o CR?;

R3 es -R301-L-R302;

R39" es un enlace, N(H), N(CH3), CHy, C(H)((C+-Cs)alquilo opcionalmente sustituido), O u OCHy;

L es azetidinilo opcionalmente  sustituido, ciclopentilo  opcionalmente  sustituido, 3,6-

diazabiciclo[3.2.0]heptanilo opcionalmente sustituido, 1,4-dioxanilo opcionalmente sustituido, morfolinilo

opcionalmente sustituido, [1,4]Joxazepanilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido,

piperidinilo opcionalmente sustituido o pirrolidinilo opcionalmente sustituido; o

L es L'-L2 donde

L' es ciclohexilo opcionalmente sustituido, ciclopentilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente

sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido;

L2 es N(H), N(CH3), N(CH,CH,0H), N(CH2CH(CHs)2), N(oxetanilo), N(CHz-ciclopentilo), N(CHy-tiazolilo), O,

S(O)2N(H) o CHaN(H);

donde L o L' esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente entre
3
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halégeno, CN, OH, (Ci-Cs)alcoxi, (C4-Cs)alquilo, -CH2OH, -N(H)CHz-heteroarilo, benciloxi y -OCH,-
heteroarilo;

R392 gs -C(O)CHj3, -C(0O)C(O)CHs, -C(O)CF2(Cl), -CH(CH3)2, -CH,ClI, -CH2CN, -C(O)CH2CN, -C(O)CH,CHs,
-C(O)CHzF,  -C(O)CH(CHs)2, -C(0)-CH2CH(CHs)2,  -C(O)CH(CH3)(CI), -C(O)CH.CH(CH3)CH3, -
C(O)CH(CI)CH2CHas, -CH2CH20H, -C(O)CH2CH2N(CHs),, -C(O)CH=CH,, -C(O)C=CH, -C(O)CH=CHCI, -
C(O)CH=CHCHs, -C(O)C (=CH2)CHa, -C(O)C(CH2CH3)=CHs, -C(O)CH=CHCH(CHz)>, -
C(O)CH=CHC(O)OH, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CH2CHa, -C(O)CH=CHCH2N(CHj3)2, -C(O)CH=CHC(O)OCHS, -
C(O)CH=CHC(O)OCH,CHs, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CHs, -C(O)CH=CHC(O)CH2CH>OCHj, -
C(O)CH=CHC(O)N(CHas)2, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CH2CH3, = -C(O)CH=CHC(O)N(H)CH2CH2OCHs, -
C(O)CH=CHCH:N(H)CH2CH,OCHsj, -C(O)C(CN)=C(OH)(CH3), -C(O)CH=CH-pirazolilo opcionalmente
sustituido-C(O)CH=CHCH,N(H)-ciclopropilo  opcionalmente  sustituido, = -C(O)CH=CHCH2N(H)CH.-
tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CHC(O)NH,, -C(O)CH=CHC(O)N(H)-ciclopropilo
opcionalmente sustituido, -C(O)C(CH3)=CHCHgs, -C(O)C(CH3)=CHCH2CH3;, -C(O)C(=CH2)CH2N(CHz3),, -
C(O)C(=CH2)CH2NHz, -C(O)C(=CH2)CH2N(H)(CH3), -C(O)C(=CH2)CHs, -C(O)C(=CH2)CHz-morfolinilo
opcionalmente sustituido, -C(O)C(=CH)-fenilo opcionalmente sustituido, -CH,-benzo[d]isotiazolilo
opcionalmente sustituido, -C(O)-CH,-O-fenilo opcionalmente sustituido, -CH.-tiazolilo opcionalmente
sustituido, -CH2CHz-morfolinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH.O-fenilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH2CHa-piperazinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH.CH.-piperidinilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH2O-piridinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH.CH; pirrolidinilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH=CH ciclopropilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CHCH,-morfolinilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH=CHCH>-piperidinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CH-pirazolilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH=CH-piridinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CH-tiazolilo opcionalmente sustituido, -C(O)-
ciclohexenilo opcionalmente sustituido, -C(=O)-ciclohexilo opcionalmente sustituido, -C(O)-ciclopentenilo
opcionalmente  sustituido, -C(O)-ciclopentilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo  opcionalmente  sustituido,
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo opcionalmente sustituido, dihidro-isoindolilo opcionalmente sustituido,
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo opcionalmente sustituido, isoquinolinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-
isoxazolilo opcionalmente sustituido, -C(O)-oxazolilo opcionalmente sustituido, oxetanilo opcionalmente
sustituido, -C(=0)-fenilo opcionalmente sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-piperidinilo
opcionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido, - C(O)CH,O-piridazinilo opcionalmente
sustituido, -C(O)-piridinilo opcionalmente sustituido, pirimidinilo opcionalmente sustituido, quinazolinilo
opcionalmente sustituido, dihidroquinolinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-tetrahidrobenzo[b]tiofenilo
opcionalmente sustituido, -C(O)-tetrahidropiranilo opcionalmente sustituido, -C(O)-tetrahidropiridinilo
opcionalmente sustituido, -C(O)-tiazolilo, -C(O)N(H)-tiazolilo, -C(O)NHCH2CN o -S(0O).CH=CHy;

donde R32 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente entre
halégeno, CF3, OCF3, =O, CHF2, CN, C(O)OH, OH, (C1-Cs)alquilo, (C+-Cs)alcoxi, (Cs-Cs)cicloalquilo, -(C1-
C4)alquilCN,  -(C4-Cs)alquilC(O)NHz,  -C(O)NHz,  -C(O)N(H)(C+-Cs)alquilo, -C(O)N(C4-Cs)alquil)z, -
C(O)N(H)ciclopropilo, -C(O)(C1-Ca)alcoxi, NH2, N(H)CHs, N(CHs)2 o bencilo opcionalmente sustituido;

R#* es H, deuterio o CN

R® es H, deuterio, halégeno o (C+-Cs)alquilo opcionalmente sustituido;

donde el sustituyente opcional en R® es uno o mas grupos elegidos independientemente entre grupos (C+-
Cs)alquilo, grupos (Cz-Cs)alquenilo, grupos (C2-Cg)alquinilo, grupos (Cs-Cqo)cicloalquilo, halégeno, grupos
(C4-Cs)alquilo halogenados como -CF3, grupos -O-(C+-Cg)alquilo, =0, =CH,, -OH, -CH,OH, -CH2NH,, (C+-
C4)alquil-OH, -CH>CH,OCH-CHgs, grupos -S-(C4-Cg)alquilo, -SH, grupos -NH(C+-Cs)alquilo, grupos -N((C+-
Cg)alquil)z, -NHz, -C(O)NHz, -CH2NHC(O)(C1-Cs)alquilo, -CHoNHC(O)CH2CI, -CH.NHC(O)CH2CN, -
CH2NHC(O)CH2CH2N(CHa)2, -CH2NHC(O)C(=CH)CHs, -CH2NHC(O)(C2-Cys)alquinilo, -
CH2NHC(O)CH,CHa-piperidinilo, -(C4-Cs)alquil-morfolinilo, (C1-Cs)alcoxi, -C(O)(C1-Cs)alquilo, -C(O)(C+-
Cylalcoxi, -C(O)N(H)2, -C(O)N(CHs);, -C(O)(C+-Ce)heteroarilo, -N(CHs)z, -NHC(O)(C4-Cys)alquilo, -
NHC(O)(C2-Cs)alquenilo, -NHC(O)CH2CN, -S(O)x(C4-Cs)alquilo, -S(O)2(C+-Cs)heteroarilo, -S(O)2(Cs-
Cs)heterociclilo, 4-metilpiperazinacarbonilo, -(C4-Cs)alquilC(O)NH;,  grupos-C(O)NH(C+-Csg)alquilo,
C(O)N((C4-Cs)alquil)z, grupos -C(O)N(H)(Cs-Cs)cicloalquilo, -C(O)(C1-Cs)alcoxi, -NHC(O)H, grupos -
NHC(O)(C+-Csg)alquilo, grupos -NHC(O)(Cs-Cs)cicloalquilo, -N((C4-Csg)alquil)C(O)H, grupos -N((Ci-
Cs)alquil)C(0)(C+-Csg)alquilo, -NHC(O)NHz,  grupos  -NHC(O)NH(C+-Cg)alquilo,  grupos  -N((C4-
Cs)alquil)C(O)NHz, grupos -NHC(O)N((C1-Csg)alquil)2, grupos -N((C1-Csg)alquil)C(O)N((C+-Cs)alquil)z, -N((C1-
Cs)alquil)C(O)NH((C+-Cg)alquil), -NHCHz-heteroarilo, -OCHz-heteroarilo, -C(O)H, grupos -C(O)(C+-
Cs)alquilo, -CN, -NO,, grupos -S(O)(C+-Csg)alquilo, grupos -S(O)2(C4-Cs)alquilo, grupos -S(O)2N((C+-
Cs)alquil)z, grupos -S(0).NH(C+-Cs)alquilo, grupos -S(O).NH(Cs-Cs)cicloalquilo, grupos -S(O)2NH., grupos -
NHS(0)2(C+-Cs)alquilo, grupos -N((C+-Cs)alquil)S(O)2(C1-Cs)alquilo, grupos -(C1-Csg)alquil-O-(C+-Csg)alquilo,
grupos -O-(C4-Csg)alquil-O-(C4-Csg)alquilo, -C(O)OH, grupos -C(0O)O(C+-Cs)alquilo, NHOH, grupos NHO(C;-
Cs)alquilo, grupos (C+-Cs)alquilo -O-halogenados como -OCFs3, o grupos (C1-Cg)alquilo -S(O),-halogenados
como -S(0),CF3, grupos (C1-Cg)alquilo -S-halogenados como -SCF3, -(C+-Cg)heterociclilo como pirrolidina,
tetrahidrofurano, pirano o morfolina, -(C+-Cg)heteroarilo como tetrazol, imidazol, furano, pirazina o pirazol, -
fenilo, bencilo, grupos -NHC(O)O-(C+-Cs)alquilo, grupos -N((C4-Cs)alquil)C(O)O-(C+-Cg)alquilo, grupos -
C(=NH)-(C+-Cg)alquilo, grupos -C(=NOH)-(C+-Cg)alquilo, grupos -C(=N-O-(C4-Cs)alquil)-(C4-Ceg)alquilo o -
CH2NHC(O)CH,O-fenilo donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con haldégeno.
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En una segunda realizacion, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacion, donde
Y es CR'" donde R' es H, CHj, pirazolilo sustituido, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo o tetrahidrofuranilo;
Z es CR'" donde R' es H;

E es CR5 donde R% es H;

R3 es -R301-L-R32 donde

R39" es un enlace, -O-, -N(H)-, -N(CH3)- 0 -C(H)(CH3)-;

L es azetidinilo, 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptanilo, morfolinilo, [1,4]Joxazepanilo, piperidinilo o pirrolidinilo;

donde el azetidinilo esta opcionalmente sustituido con CHs; y

donde el piperidinilo esta opcionalmente sustituido con -CH,OH; y

R3%2 gs -C(O)CH=CH; o0 -C(O)C=CH.

En un primer aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de formula (l):

Rr3

C

Férmula |

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, metabolitos biolégicamente activos, isémeros o
estereoisdmeros, donde:

XesNR20S;

YesNoCR', yZesNoCR'";0,Yes CR'R?yZes CR'R?

AesNoCR%

E es N o CR?;

R' es independientemente H, deuterio, CN, haldégeno, CF3;, -NR°R°, -N(R?)C(O)R®, (Cs-Cs)alquilo
opcionalmente sustituido, (C2-Cg)alquenilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, (Cs-
Cs)cicloalquilo opcionalmente sustituido, (Cs-Cg)cicloalquenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido o heterociclilo saturado o parcialmente saturado opcionalmente sustituido;

R? es independientemente H, deuterio o (C4-Cs)alquilo opcionalmente sustituido;

R® es haldgeno, -N(R?);, arilo opcionalmente sustituido, (Cs-Cr)cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo saturado o parcialmente saturado opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido; o

R3 es -R301-L-R32 donde

R39" es un enlace, -O-, -OCHy-, -NR%-0 (C+-Cs3)alquileno opcionalmente sustituido, y

L es fenilo opcionalmente sustituido, (Cs-Cs)cicloalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido o un heterociclilo saturado o parcialmente saturado que contiene uno o mas
heteroatomos, al menos uno que es nitrégeno; o

L es-L'-L? donde L' esta unido a R3'y

L" es fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o carbociclo saturado o
parcialmente saturado opcionalmente sustituido o un heterociclilo saturado o parcialmente saturado;

y
L2 es un enlace, CHz, NRY, CH2N(H), S(O)2N(H) u -O-;

R32 es CN, -CH,CN, -C(=0)R3%?22 opcionalmente sustituido, -(CHa)s-heterociclilo saturado o
parcialmente saturado opcionalmente sustituido o -S(O)2(Cz)alquenilo opcionalmente sustituido;

donde R3022 gs (C+-C4)alquilo opcionalmente sustituido, (C2-Cs)alquenilo opcionalmente sustituido, (Co-
Cs)alquinilo, -C(0O)-(C+-Cs)alquilo, (Cs-Cs)cicloalquilo saturado o parcialmente insaturado opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -N(H)-heteroarilo
opcionalmente sustituido o -(CHz)n,-heterociclilo insaturado o parcialmente saturado opcionalmente
sustituido;

R* es H, deuterio, CN, (C4-Cs)alquilo opcionalmente sustituido, (Cs-Cs)cicloalquilo opcionalmente sustituido
o heterociclilo saturado o parcialmente saturado opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2708 998 T3

sustituido;

donde el heterociclilo saturado o parcialmente saturado opcionalmente sustituido y el heteroarilo
opcionalmente sustituido contienen al menos un atomo de nitrégeno; o

R3 y R?, junto con los atomos de carbono los cuales estan unidos, forman un anillo carbociclico de 5 o0 6
atomos saturado, insaturado o parcialmente insaturado, opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico
de 5 o 6 atomos saturado o parcialmente insaturado, opcionalmente sustituido, que tiene uno o mas
heteroatomos elegidos entre N, Sy O;

R® es H, deuterio, halégeno o (C+-Cs)alquilo opcionalmente sustituido;

R? se elige independientemente entre H, -C(O)-(C2-Cg)alquenilo opcionalmente sustituido, (C4-Cs)alquilo
opcionalmente sustituido, -(CH2).-(Cs-Cg)cicloalquilo opcionalmente sustituido, -(CH:)q,-heterociclilo
opcionalmente sustituido o -(CHz),-heteroarilo opcionalmente sustituido;

RP es H, (C4-Cg)alquilo opcionalmente sustituido, (C2-Cs)alquenilo opcionalmente sustituido, (C2-Ce)alquinilo
opcionalmente sustituido, -CH,-O-arilo opcionalmente sustituido o -CHx-O-heteroarilo opcionalmente
sustituido;

R es independientemente H, (C4-Cs)alquilo opcionalmente sustituido, (Cs-Cs)cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo saturado o parcialmente saturado opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido;

RY es H, heterociclilo opcionalmente sustituido, -(CH2)-(Cs-Cs)cicloalquilo opcionalmente sustituido, -(CHy)-
heteroarilo opcionalmente sustituido o (C4-Cs)alquilo opcionalmente sustituido;

Rf es (C4-Cs)alquilo opcionalmente sustituido, (C2-Ca)alquenilo opcionalmente sustituido o (C2-Ca)alquinilo
opcionalmente sustituido; y

n es independientemente 0 o 1.

En un segundo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con el primer aspecto, donde Y es CR!
y R de Y es H, etenilo opcionalmente sustituido, etilo opcionalmente sustituido, metilo opcionalmente sustituido, 2,3-
dihidrobenzofuranilo  opcionalmente  sustituido, 1,4-dioxanilo opcionalmente sustituido, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazinilo opcionalmente sustituido, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo opcionalmente sustituido,
cromanilo opcionalmente sustituido, ciclohexenilo opcionalmente sustituido, ciclopropilo opcionalmente sustituido,
tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido, isocromanilo opcionalmente sustituido, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo
opcionalmente sustituido, isoxazolilo opcionalmente sustituido, morfolinilo opcionalmente sustituido, oxetanilo
opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, piperazinilo
opcionalmente sustituido, 3,6-dihidro-2H-piranilo opcionalmente sustituido, pirano[4,3-b]piridinilo opcionalmente
sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido, 3H-piridin-1-ona opcionalmente
sustituida, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido, pirimidinilo opcionalmente sustituido, pirrolidinilo
opcionalmente sustituido, 2,5-dihidropirrolilo opcionalmente sustituido, tetrahidropiranilo opcionalmente sustituido o
tetrahidro-2H-tiopiranilo opcionalmente sustituido.

En un tercer aspecto, se da a conocer un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes donde
R' es H o R" esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente del grupo que
consiste en CN, OH, =0, halégeno, (Ci-Cs)alquilo, (C4-Cs)alcoxi, -CH,CH,OH, -CHC(CHs3),OH, -
CH>CH(OH)CH,0OH, -CH=CH,, -CH;NH,, -CH2N(H)C(O)R®, -C(O)(C1-Cs)alquilo, -C(O)(C+-Cs)alcoxi, -C(O)NH,, -
C(O)N(CHBa)2, -C(O)-heterociclilo opcionalmente sustituido, -N(H)C(O)CHs, N(CHzs),, -S(O)2(C1-Cs)alquilo, -S(O).-
pirrolidinilo, (C4-Cs)alcoxi, -CHz-morfolinilo, -CH2CH,-morfolinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo;

donde R® es (C4-Cs)alquilo, -CH.CI, -C=CH -C=CCHs, -CH=CH;, -CH=CHCHs;, -C(=CH,)CHs, -CH.CN, -
CH2CH2N(CHj3)2, -CH2CH,-piperidinilo, -CH,O-fenilo opcionalmente sustituido.

En un cuarto aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
precedentes donde R3 es -N(H)C(O)CH=CH,, isoxazolilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido,
pirazolilo opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido, pirimidinilo opcionalmente sustituido, tiazolilo
opcionalmente sustituido o tienilo opcionalmente sustituido.

En un quinto aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
precedentes donde R3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente
entre -NH,, -NHCHj3, (C1-Cy)alquilo y -C(O)(C2-Cs)alquenilo.

En un sexto aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
precedentes donde X es NR? y R? es H.

En un séptimo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
precedentes donde Y es CR' y R' de Y es H, fenilo opcionalmente sustituido, piperazinilo opcionalmente sustituido,
pirazolilo opcionalmente sustituido o 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido.

En un octavo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
precedentes donde Y es CR' y R' de Y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos
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independientemente entre halégeno, (C1-Cs)alquilo, -C(O)(C+-Cs)alquilo y -S(O)2(C+-Cas)alquilo.

En un noveno aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
precedentes donde

ZesNoZesCR'yR'deZesH;y

A es CR*y R* es H o azetidinilo sustituido con -C(O)CH=CH..

En un décimo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
precedentes donde el compuesto es
4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-4-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(piridin-3-il)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-4-(piridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-4-(1H-pirazol-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;
2-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(piridin-4-il)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(tiofen-2-il)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;

4-(2-aminofenil)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-aminopiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-aminopiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-aminoetilamino)-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-aminoetilamino)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;

4-(pirimidin-5-il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(1H-pirazol-4-il)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(1H-pirazol-5-il)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-4-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(tiazol-2-~il)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(piridin-2-il)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(tiofen-3-il)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(1H-pirazol-3-il)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-aminofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-fenil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-aminoetilamino)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1R,2R)-2-aminociclohexilamino)-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(1-metil-1H-pirazol-5-ilamino)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamiday;
4-yodo-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-aminofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida; o
2-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida.

En un onceavo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos primero
a tercero donde R3 es -R¥'-L-R32 y R3' gs un enlace, N(H), N(CH3), CHz, C(H)((C4-Cs)alquilo opcionalmente
sustituido), O u OCHoa.

En un doceavo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos primero
a tercero u onceavo donde

L es azetidinilo opcionalmente sustituido, ciclopentilo opcionalmente sustituido, 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptanilo
opcionalmente sustituido, 1,4-dioxanilo opcionalmente sustituido, morfolinilo opcionalmente sustituido,
[1,4]oxazepanilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido o
pirrolidinilo opcionalmente sustituido; o

L es L'-L2 donde

L' es ciclohexilo opcionalmente sustituido, ciclopentilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente
sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido;

L2 es N(H), N(CHs), N(CH2CH,0OH), N(CH>CH(CHs)2), N(oxetanil), N(CHz-ciclopentil), N(CHz-tiazolil), O,
S(O)2N(H) o CHaN(H).
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En un treceavo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos primero
a tercero y onceavo y doceavo donde L o L' estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos
independientemente entre halégeno, CN, OH, (C1-Cs)alcoxi, (C1-Cs)alquilo, -CH,OH, -N(H)CH2-heteroarilo, benciloxi
y -OCHa-heteroarilo.

En un catorceavo aspecto se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
primero a tercero y onceavo a treceavo donde R3%2 es -C(O)CHjs, -C(O)C(O)CHs, -C(O)CF2(Cl), -CH(CHjs)2, -CH:CI, -
CH2CN, -C(O)CH:CN, -C(O)CH2CH3, -C(O)CH2F, -C(O)CH(CHs)2, -C(O)-CH2CH(CHz3)2, -C(O)CH(CH3)(CI), -
C(O)CH2CH(CH3)CH3, -C(O)CH(CI)CH2CH3, -CH2CH2OH, -C(O)CH2CH2N(CHs)z, -C(O)CH=CH,, -C(O)C=CH, -
C(O)CH=CHCI, -C(O)CH=CHCHs;, -C(O)C(=CH:)CHs3;, -C(O)C(CH.CH3)=CH>, -C(O)CH=CHCH(CH3)2, -
C(O)CH=CHC(O)OH, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CH2CH3, -C(O)CH=CHCH:N(CH3),, -C(O)CH=CHC(O)OCHs,
C(O)CH=CHC(O)OCH-CHs, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CHs3, -C(O)CH=CHC(O)CH2CH,OCHj, -
C(O)CH=CHC(O)N(CHj3)a, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CH2CHjs, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CHCH>OCHj, -
C(O)CH=CHCH:N(H)CH2CH,OCHs;, -C(O)C(CN)=C(OH)(CHs), -C(O)CH=CH-pirazolilo opcionalmente sustituido-
C(O)CH=CHCH:N(H)-ciclopropilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CHCH2N(H)CHo.-tetrahidrofuranilo
opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CHC(O)NH,, -C(O)CH=CHC(O)N(H)-ciclopropilo opcionalmente sustituido, -
C(O)C(CH3)=CHCHs, -C(O)C(CH3)=CHCH2CHs, -C(O)C(=CH2)CH2N(CHj3)2, -C(O)C(=CH2)CH2NH,, -
C(O)C(=CH2)CH2N(H)(CH3), -C(O)C(=CH2)CH3, -C(O)C(=CH2)CHz-morfolinilo opcionalmente  sustituido, -
C(O)C(=CHpy)-fenilo opcionalmente sustituido, -CHz-benzo[d]isotiazolilo opcionalmente sustituido, -C(O)-CH.,-O-fenilo
opcionalmente sustituido, -CH,-tiazolilo opcionalmente sustituido, -CH,CH,-morfolinilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH2O-fenilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH.CHz-piperazinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH2CH,-
piperidinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH.O-piridinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH2CHo.-pirrolidinilo
opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CH-ciclopropilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CHCH_-morfolinilo
opcionalmente  sustituido, -C(O)CH=CHCHo.-piperidinilo  opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CH-pirazolilo
opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CH-piridinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CH-tiazolilo opcionalmente
sustituido, -C(O)-ciclohexenilo opcionalmente sustituido, -C(=O)-ciclohexilo opcionalmente sustituido, -C(O)-
ciclopentenilo opcionalmente sustituido, -C(O)-ciclopentilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo opcionalmente sustituido,
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo opcionalmente sustituido, dihidro-isoindolilo opcionalmente sustituido, 1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolinilo  opcionalmente sustituido, isoquinolinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-isoxazolilo
opcionalmente sustituido, -C(O)-oxazolilo opcionalmente sustituido, oxetanilo opcionalmente sustituido, -C(=0)-fenilo
opcionalmente sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-piperidinilo opcionalmente sustituido, pirazolilo
opcionalmente sustituido, -C(O)CH,O-piridazinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-piridinilo opcionalmente sustituido,
pirimidinilo opcionalmente sustituido, quinazolinilo opcionalmente sustituido, dihidroquinolinilo opcionalmente
sustituido, -C(O)-tetrahidrobenzo[b]tiofenilo opcionalmente sustituido, -C(O)-tetrahidropiranilo opcionalmente
sustituido, -C(O)-tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-tiazolilo, -C(O)N(H)-tiazolilo, -C(O)NHCH.CN o -
S(0)2,CH=CHoa.

En un quinceavo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
primero a tercero o treceavo a catorceavo donde X es NR? y R? es H.

En un dieciseisavo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
primero a tercero o treceavo a quinceavo donde Y es CR' y R" de Y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes elegidos independientemente entre halégeno, CN, =0, (C4-Cs)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, -CHoNHa, -
CH2CH>0OH, -CH>CH(OH)CH2CHs, -CH,CH(OH)CH.OH, -CH>CH>OCH>CH3, -CH>C(OH)(CHs),, -CH2NHC(O)(C1-
Cs)alquilo, -CH2NHC(O)CH2CI, -CHoNHC(O)CH2CN, -CHoNHC(O)CH2CH2N(CH3), -CH2NHC(O)C(=CH2)CHs, -
CH2NHC(O)(C2-Cas)alquinilo, -CH2NHC(O)CH2CH,-piperidinilo, -(C1-Cs)alquil-morfolinilo, -CH>NHC(O)CH,O-fenilo
donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno, (C4-Cs)alcoxi, -C(O)(C1-Ca)alquilo, -C(O)(C+-Cs)alcoxi, -
C(O)N(H)2, -C(O)N(CHs)2, -C(O)-morfolinilo, -C(O)-pirrolidinilo, -N(CHs)2, -NHC(O)(C+-Cas)alquilo, -NHC(O)(Co-
Cs)alquenilo, -NHC(O)CH2CN, -S(O)2(C4-Cs)alquilo, -S(O).-pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo o 4-
metilpiperazinacarbonilo.

En un diecisieteavo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
primero a tercero o treceavo a dieciseisavo donde Z es CR' y R' de Z es H, (C4-C4)alquilo, -NHC(O)CHCI, -
NHC(O)CH,CN, -NHC(O)(C2-Cs)alquenilo, -NHC(O)(C.-Cs)alquinilo, -NHC(O)C(=CH2)CHs, -NHC(O)CH.-fenilo
donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con halégeno o pirazolilo sustituido con CHs.

En un dieciochoavo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
primero a tercero o treceavo a diecisieteavo donde R3? esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
elegidos independientemente entre halégeno, CF3, OCF3, =O, CHF;, CN, C(O)OH, OH, (C4-Cs)alquilo, (C4-Ca)alcoxi,
(Cs-Cs)cicloalquilo, -(C4-Cas)alquilCN, -(C1-Cs)alquilC(O)NH2, -C(O)NHz, -C(O)N(H)(C+-Cs)alquilo, -C(O)N(C+-
Cy)alquil)z, -C(O)N(H)ciclopropilo, -C(O)(C+-Cs)alcoxi, NHz, N(H)CHs, N(CHzs)2 o bencilo opcionalmente sustituido.

En un diecinueveavo aspecto, se da a conocer ademas un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos
8
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primero a tercero o treceavo a dieciochoavo donde

X es NR? donde R? es H;

Y es CR'" donde R' es H, CHj, pirazolilo sustituido, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo o tetrahidrofuranilo;
Z es CR'" donde R' es H;

E es CR5 donde R% es H;

R3 es -R30'-L-R302 donde

R39" es un enlace, -O-, -N(H)-, -N(CH3)- 0 -C(H)(CH3)-;

L es azetidinilo, 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptanilo, morfolinilo, [1,4]Joxazepanilo, piperidinilo o pirrolidinilo;
donde el azetidinilo esta opcionalmente sustituido con CHs; y

donde el piperidinilo esta opcionalmente sustituido con -CH,OH; y

R3%92 gs -C(O)CH=CH; 0 -C(O)C=CH.

En una tercera realizacion, la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacién, donde el
compuesto es:

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamiday;

4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)fenil }-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2-(piridin-3-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2-(piridin-3-il)- 1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-4-(2-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida;

2,2,2-trifluoroacetato de N-(3-(7-carbamoil-2-(piridin-3-il)-1H-indol-4-il)-4-metilfenil Jtiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(piridin-3-il)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-2-(piridin-3-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-tert-butilbenzamido)piperidin-1-il)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-tert-butilbenzamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-N-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida;
(R)-4-(3-(3-tiazol-2-ilureido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-tert-butilbenzamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-~(7-ciclopropil-5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-tert-butilbenzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-metoxibenzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-5-tert-butil-N-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)isoxazol-3-carboxamida;
(R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-(trifluorometil)benzamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-metoxibenzamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-(trifluorometil)benzamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il )fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)benzamido)piperidin-1-il)}-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il}-1H-indol-
7-carboxamida;
(R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-(trifluorometoxi)benzamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il )fenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il}-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-(hidroximetil)fenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il }- 1 H-indol-7-
carboxamida;
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2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida;

(R)-4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamiday;
2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
2-(1-((R)-2,3-dihidroxipropil -1 H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil }-1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il}-2-(hidroximetil )fenil Jtiazol-2-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-tert-butilbenzamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-7-carbamoil- 1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-metil-3-(4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)fenil)-
1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-ox0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-
indol-7-carboxamida;

2-(1-metil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
2-(1-acetil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-ilfenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
3-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato
de etilo;

2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il )fenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(1-(metilsulfonil}-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-
carboxamida;

2-(1-((S)-2,3-dihidroxipropil)-1H-pirazol-4-il}-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il }-2-metilfenil)-N-metiltiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il}-2-metilfenil)-N-(oxetan-3-il )tiazol-2-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-(2-cianopropan-2-il)benzamido)-2-metilfenil)- 1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)- 1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )- 1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(8-ox0-5,6-dihidroimidazo[ 1,2-a]pirazin-7 (8 H)-
il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)piperidin-1-il)-
1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(oxetan-3-ilamino)fenil)}-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-ox0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-
indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)piperidin-1-il)-
1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-N-(1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}- 1 H-indol-4-il)piperidin-3-il )-2-
metiloxazol-4-carboxamida;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-oxo-1,3"-bipiperidin-1'-il)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-(4-(difluorometil)-N-(oxetan-3-il)benzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(oxetan-3-ilamino)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-hidroxietilamino)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(R)-N-(1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }- 1 H-indol-4-il)piperidin-3-il Jtiazol-2-
carboxamida;
4-(3-(ciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}-1H-indol-7-
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carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)-N-(2-hidroxietil)benzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il )-1 H-
indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metilpiperidina-3-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-
7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metilpiperidina-4-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-
7-carboxamida;
4-(3-(ciclopentanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil}-2-metiltiazol-4-
carboxamida;

4-(3-(3-metoxiciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil }-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-
indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-metilbutanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-isobutiramido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(nicotinamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil}-5-metiltiazol-2-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1 H-indol-4-il}-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-((3R,4R)-1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-4-il)-4-hidroxipiperidin-3-
iltiazol-2-carboxamida;

(R)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-il)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-metil-3-(N-(tiazol-2-ilmetil)acrilamido)fenil }-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

(2)-4-(2-metil-3-(2-metilbut-2-enamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }- 1 H-indol-7-
carboxamida;
(E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-
indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(piperidin-1-il)propanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-(2-cianoacetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-metil-3-propionamidofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-metacrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-cloro-2,2-difluoroacetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(2-cloropropanamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(3-but-2-enamido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}- 1 H-indol-4-il}-2-metilfenilo);
4-(3-(2-(4-fluorofenoxi)acetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(pirrolidin-1-il)propanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(2-(4-cianofenoxi)acetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-(piridin-3-iloxi)acetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(ciclopent-1-enocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}- 1 H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(2-metil-3-(2-metilpent-2-enamido)fenil }-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(Z)-4-(3-(3-cloroacrilamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-4-il)-2-metilfenilamino)-4-
oxobut-2-enoato de metilo;
4-(3-(ciclohex-1-enocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
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(E)-4-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-4-il)-2-metilfenilamino)-4-
oxobut-2-enoato de etilo;
4-(2-metil-3-(2-fenoxiacetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }- 1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(2-fluoroacetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-(acrilamidometil)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(3-(dimetilamino)propanamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-acrilamidofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(acrilamidometil)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-cianopirimidin-4-ilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-(6-ciclopropil-8-fluoro-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)}-2-(hidroximetil )fenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-
7-carboxamida;

4-(3-acrilamidofenil)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-(piridin-2-iloxi)acetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N1-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}- 1 H-indol-4-il }-2-metilfenil fumaramida;
4-(3-(2-clorobutanamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }- 1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-metil-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propanamido)fenil )-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-
indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-(piridazin-3-iloxi)acetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
3-(4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-7-carbamoil-1H-indol-2-il)benzoato de metilo;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(6-metilpiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-carbamoilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-metil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-5-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-N-(3-(3-but-2-enamido-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-metacrilamido-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamiday;
N-(3-(3-but-2-inamido-7-carbamoil-1H-indol-4-il}-2-metilfenil }tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-(2-(4-fluorofenoxi)acetamido)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
2-(3-acetamidofenil)-4-(3-acrilamido-2- metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metoxipiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-7-carbamoil-1H-indol-2-il) benzoato de metilo;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-(dimetilamino)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-(2-cloroacetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-acetamidofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metil-5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(3-acrilamido-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-(2-cloroacetamido)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil Jtiazol-2-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(piridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(2-morfolinoetil)- 1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
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4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(6-morfolinopiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-(4-metilpiperazina-1-carbonilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(acetamidometil)fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil) tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-(propionamidometil )fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(butiramidometil )fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-(metacrilamidometil )fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-(propiolamidometil)fenil)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(but-2-inamidometilfenil)-7-carbamoil -1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-cianoacetamido)metil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((3-(dimetilamino)propanamido)metil )fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil Jtiazol-2-
carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((3-(piperidin-1-il)propanamido)metil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil Jtiazol-2-
carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-fenoxiacetamido)metil)fenil)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-(4-fluorofenoxi)acetamido)metil )fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-
carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-cloroacetamido)metil)fenil)- 1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(aminometil)fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-fenil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-(metilsulfonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(morfolina-4-carbonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(pirrolidina-1-carbonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonil fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-(2-cianoacetamido)-1H-indol-4-il}-2-metilfenil }tiazol-2-carboxamida;
4-(2-acrilamidofenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(morfolinometil )fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-carbamoilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-metil-3-(N-metilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(N-metilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-metilenobutanamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(pirrolidin-1-il)propanamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-metacrilamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(3-ciclopropilacrilamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(piridin-2-il)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenilamino)-4-oxobut-2-enoato de etilo;
)
)

NNNNNNDNN

(E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(piridin-3-il)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(4-metilpent-2-enamido)fenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )-N4-etiimaleamida;
4-(3-acetamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-but-2-enamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(tiazol-2-il)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-fenilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(4-(piperidin-1-il)but-2-enamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(4-((tetrahidrofuran-2-il)metilamino)but-2-enamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(4-(2-metoxietilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
(E)-4-(3-(4~(ciclopropilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(4-morfolinobut-2-enamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-(benciloxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-(benciloxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-acrilamido-4-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
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4-(2-acrilamido-4-(benciloxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamidopiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-acrilamidopiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4-(2-metoxietil)maleamida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4-etiimaleamida;
4-(3-(1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-carboxamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(vinilsulfonamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-(2-oxopropanamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenilamino)-4-oxobut-2-enoato de metilo;
4-(3-(cianometilcarbamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-5-metilisoxazol-4-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil}-N4-metilfumaramida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil )-N4,N4-dimetilfumaramida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4-etilfumaramida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil }-N4-ciclopropilfumaramida;

acido (E)-4-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenilamino)-4-oxobut-2-enoico;
4-(3-(N-isobutilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;

amida del acido 1-acriloil-1,2,3,6-tetrahidro-pirrolo[2,3-e]indol-5-carboxilico;
4-(3-(N-(cianometil)sulfamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-((2-oxopropanamido)metil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2,4-difluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2,6-difluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-acrilamido-4-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-clorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2,3-difluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-vinil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-etil-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-(morfolinometil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-((dimetilamino)metil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1R,3S)-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(cis-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1S,3S)-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(trans-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(cis-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-(aminometil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1R,3S)-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-((metilamino)metil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1S,3S)-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-etoxietil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metilpiperidina-4-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-
7-carboxamida;
4-(3-(N-(ciclopentilmetil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato
de etilo;

(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carbonitrilo;
(E)-4-(3-(2-ciano-3-hidroxibut-2-enamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(cis-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2708 998 T3

4-(trans-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(trans-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)oxi)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida;

(R)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida;

(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-metil-1 H-indol-7-carboxamida;

(R)-4-(4-acriloilmorfolin-2-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(4-acriloilmorfolin-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5,1-c][ 1,4]oxazin-2-~il)- 1 H-indol-7-carboxamida;

2-metil-4-(metil(1-propioloilazetidin-3-il)Jamino)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5, 1-c][1,4]oxazin-2-il}- 1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il}-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamida;
(S)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamida;
(S)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1H-indol-7-carboxamida;
3S,5R)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
3S,5S)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
3R,5S)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
3R,5R)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
-((1R,3R)-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-metil-4-(1-propionilpirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-2-metil-4-(1-propionilpirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(isocroman-7-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5, 1-c][1,4]oxazin-2-il}-1H-indol-7-
carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-

4-((
4-((
4-((
4-((
(R
(S
4-

-2-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(4-(metilsulfonil)ciclohex-1-en-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(6-morfolinopiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(7,8-dihidro-5H-pirano[4,3-b]piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(croman-7-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(5-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-
-2-
-2-

-(2-etil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)- 1 H-indol-7-carboxamiday;
-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1, 1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(1-propilpiperidin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida;

(R)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-metil-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((1R,5S)-6-acriloil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1S,5R)-6-acriloil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloil-3-metilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-cloro-6-fluorobencil)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
(R)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)- 1 H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida; o
(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una cuarta realizacién la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacién donde el
compuesto es (S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida. En una quinta realizacion la invencion
proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacién donde el compuesto es (S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-
il)-1H-indol-7-carboxamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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En una sexta realizacion la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizaciéon donde el
compuesto es (R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida. En una séptima realizacion la invencion
proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacion donde el compuesto es (R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-
il)-1H-indol-7-carboxamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una octava realizacién la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizaciéon donde el
compuesto es  4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il}-1H-indol-7-carboxamida. En una novena
realizacion la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacién donde el compuesto es 4-
(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En una décima realizacion la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacion donde el
compuesto es 4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamida. En una onceava realizacion la
invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacion donde el compuesto es 4-((1-
acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una doceava realizacion la invenciéon proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacién donde el
compuesto es 4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-7-carboxamida. En una treceava realizacion la invencion
proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacion donde el compuesto es 4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-
hidroxietil)-1H-indol-7-carboxamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una catorceava realizacién la invencion proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacién donde
el compuesto es 4-(3-acrilamidofenil)-2-etil-1H-indol-7-carboxamida. En una quinceava realizacion la invencion
proporciona un compuesto de acuerdo con la primera realizacion donde el compuesto es 4-(3-acrilamidofenil)-2-etil-
1H-indol-7-carboxamida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacioén la invencion proporciona un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para usar en
un método de tratamiento de una enfermedad que consiste en administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 a un paciente que lo necesita.

En otra realizacién la invencién proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones
precedentes de la invencién para utilizar en un método de tratamiento de una enfermedad donde la enfermedad es
artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, artrosis, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal,
colitis ulcerosa, artritis psoriasica, psoriasis, espondilitis anquilosante, cistitis instersticial, asma, lupus eritematoso
sistémico, nefritis lUpica, linfoma linfocitico crénico de linfocitos B, esclerosis multiple, leucemia linfocitica crénica,
linfoma linfocitico de linfocitos pequefios, linfoma de células del manto, linfoma no hodgkiniano de linfocitos B,
linfoma difuso de linfocitos B grandes semejantes a linfocitos B activados, mieloma mudiltiple, linfoma difuso de
linfocitos B grandes, linfoma folicular, leucemia de células pilosas o linfoma linfoblastico.

En otra realizaciéon la invencién proporciona un kit que contiene un producto empacado que comprende
componentes con los cuales administrar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones precedentes
de la invencién para el tratamiento de un trastorno autoinmunitario.

En otra realizacién la invencién proporciona un kit de acuerdo con la realizaciéon previa de la invenciéon, donde el
producto empacado comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 e indicaciones de uso.

En una dieciseisava realizacién la invencién proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las realizaciones primera a quinceava de la invencién y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Descripcion detallada de la invencién

Las proteinas cinasas son una clase amplia y diversa, de mas de 500 enzimas, que incluyen oncogenes, receptores
de factores de crecimiento, intermediarios de la transduccion de la sefial, cinasas relacionadas a la apoptosis y
cinasas dependientes de ciclinas. Son responsables de la transferencia de un grupo fosfato a residuos de
aminoacidos de tirosina, serina o treonina especificos, y se clasifican ampliamente como tirosina y serina/treonina
cinasas como resultado de su especificidad por el sustrato.

Las proteinas cinasas representan una gran familia de proteinas que juegan un papel central en la regulacion de una
amplia diversidad de procesos celulares y en el mantenimiento de la funcién celular. Una lista parcial, no limitante,
de esta cinasas incluye: tirosina cinasas no receptores como la familia Tec (BTK, ITK, Tec, ETK/BMX y RLK/TXK), la
familia de la cinasa Janus (Jak1, Jak2, Jak3 y Tyk2); las cinasas de fusion, como BCR-ADbI, la cinasa de adhesion
focal (FAK), Fes, Lck y Syk; los receptores tirosina cinasas como el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), el receptor cinasa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-R), el receptor cinasa para el
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factor de células madre, c-kit, el receptor del factor de crecimiento de los hepatocitos, c-Met, y el receptor del factor
de crecimiento de los fibroblastos, FGFR3; y serina/treonina cinasas como b-RAF, proteinas cinasas activadas por
mitégenos (por €j., MKK6) y SAPK2B. Se ha observado actividad aberrante de cinasas en muchas enfermedades
que incluyen trastornos proliferativos benignos y malignos, asi como enfermedades resultantes de la activacion
inadecuada de los sistemas inmunitario y nervioso. Los nuevos compuestos de esta invencion inhiben la actividad de
una o mas proteinas cinasas y por lo tanto, se espera que sean utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas
por cinasas.

La tirosina cinasa de Bruton (BTK) es una tirosina cinasa no receptor con un papel clave en la sefializacion de
inmunorreceptores (BCR, FceR, FcyR, DAP12, Dectin-1, GPVI, etc) en una multitud de células hematopoyéticas que
incluyen los linfocitos B, las plaquetas, los mastocitos, los basofilos, los eosindfilos, los macrofagos y los neutréfilos
asi como los osteoclastos implicados en la destruccion ésea (por revisiones, véase Brunner et al., 2005 Histol.
Histopathol., 20:945, Mohamed et al., 2009 Immunol. Rev., 228:58). Se sabe que las mutaciones en BTK conducen
a agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) en los humanos y a inmunodeficiencia ligada al cromosoma X
(Xid) en ratones, que se caracterizan por la produccion limitada de linfocitos B y por titulos de anticuerpos reducidos
(Lindvall et al., 2005 Immunol. Rev., 203:200). La acciéon combinada de BTK en multiples tipos de células la vuelve
una diana atractiva para una enfermedad autoinmunitaria. BTK esta relacionada en homologia de secuencia a otras
cinasas de la familia Tec (ITK, Tec, ETK/BMX y RLK/TXK).

En los linfocitos B, BTK es necesaria para el desarrollo de los linfocitos B y para la movilizacion de Ca?* luego de la
activacion del receptor de los linfocitos B (BCR) (Khan et al., 1995 Immunity 3:283; Genevier et al., 1997 Clin. Exp.
Immun., 110:286) donde se cree que se encuentra en una etapa posterior de las cinasas de la familia Src (como
Lyn), Syk y PI3K. BTK ha demostrado ser importante para las respuestas a antigenos tanto timodependientes como
timoindependientes del tipo 2 (Khan et al., Immunity 1995; 3; 283). En los mastocitos, estudios que utilizan ratones
con BTK inactivada (Hata et al., 1998 J. Exp. Med., 187:1235; Schmidt et al., 2009 Eur. J. Immun., 39:3228) indican
un rol para BTK en la sefializacion inducida de FceRl, la liberacién de histamina y la produccién de citocinas como
TNF, IL-2 e IL-4. En las plaquetas, BTK es importante para la sefalizacion a través del receptor glucoproteina VI
(GPVI) que responde a colageno y que ha demostrado promover la agregacion plaquetaria y contribuir a la
produccion de citocinas a partir de sinoviocitos tipo fibroblastos (Hsu et al., 2013 Immun. Letters 150:97). En los
monocitos y los macrofagos, la accion de BTK es invocada en la sefializacion inducida por FcyRI y también puede
tener un papel en las respuestas de citocinas inducidas por receptores tipo Toll que incluyen TLR2, TLR4, TLR8 y
TLR9 (Horwood et al., 2003 J. Exp. Med., 197:1603; Horwood et al., 2006 J. Immunol., 176:3635; Perez de Diego et
al., 2006 Allerg. Clin. Imm., 117:1462; Doyle et al., 2007 J. Biol. Chem., 282:36959, Hasan et al., 2007 Immunology,
123:239; Sochorava et al., 2007 Blood, 109:2553; Lee et al., 2008, J. Biol. Chem., 283:11189).

Por consiguiente, se espera que la inhibicion de BTK intervenga en varias uniones criticas de las reacciones
inflamatorias que resultan en una supresion efectiva de la respuesta autoinmunitaria. Dado que dichas
enfermedades que involucran la activacion del receptor de linfocitos B, las interacciones anticuerpo-receptor Fc y la
sefalizacion del receptor GPVI se pueden modular mediante el tratamiento con inhibidores de BTK, es probable que
la inhibicién de BTK actue tanto sobre el inicio de la enfermedad autoinmunitaria bloqueando la sefializacién de BCR
como sobre la fase efectora mediante la anulacion de la sefalizacion de FcR en macrofagos, neutrdfilos, basofilos y
mastocitos. Ademas, el bloqueo de BTK proporcionaria un beneficio adicional mediante la inhibicion de la
maduracién de los osteoclastos y, por lo tanto, atenuaria las erosiones 6seas y la destruccion general de las
articulaciones asociada a la artritis reumatoide. La inhibicion de BTK puede ser Uutil en el tratamiento de una gran
cantidad de enfermedades inflamatorias y alérgicas, por ejemplo (pero no exclusivamente), artritis reumatoide (AR),
lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis multiple (EM) y reacciones de hipersensibilidad tipo | como rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica, asma alérgica y anafilaxia sistémica. Para una revision sobre BTK
como diana para el tratamiento de trastornos inflamatorios y autoinmunitarios, asi como para las leucemias y los
linfomas, véase Uckun & Qazi, 2010 Expert Opin. Ther. Pat., 20:1457. Debido a que BTK se expresa mucho en
canceres del sistema hematopoyético y se cree que la sefializacion dependiente de BTK esta desregulada en ellos,
se espera que los inhibidores de BTK sean tratamientos utiles para los linfomas de linfocitos B/leucemias y otras
enfermedades oncoldgicas, por ejemplo (pero no exclusivamente) leucemia linfoblastica aguda (LLA), leucemia
linfocitica cronica (LLC), linfoma no hodgkiniano (LNH), linfoma linfocitico de linfocitos pequefios (LLLP) y leucemia
mieloide aguda (por una revision, véase Buggy & Elias 2012 Int Rev Immunol. 31:119). En conjunto, los inhibidores
de BTK proporcionan un método solido para tratar una cantidad de enfermedades inflamatorias y trastornos
inmunitarios asi como canceres hematoldgicos.

Todas las cinasas se unen a una molécula comun, ATP, y por lo tanto tienen bolsillos de unién estructuralmente
similares. Por consiguiente, uno de los desafios para cualquier inhibidor de cinasas es que son propensos a inhibir
mas de una cinasa debido a la homologia del bolsillo de unién. Por ejemplo, la estaurosporina, un inhibidor de
cinasas promiscuo o bien caracterizado, ha demostrado inhibir con una k4 de <3 uM al menos 253 cinasas del
quinoma humano (véase Nature Biotechnology, 208, 26, p. 127). Ademas, se sabe que varios inhibidores de cinasas
comerciales inhiben mas de una cinasa, por ejemplo las dianas de Imatinib (Gleevec®) cinasas ABL, ARG, PDGFR-
a/B y c-KIT, las dianas de sorafenib (Nexavar®) B-RAF, VEGFR, PDGFR-a/B. FLT3 y c-KIT y las dianas de sunitinib
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(Sutent®) VEGFR, PDGFR, CSF1R, FLT3 y c-KIT (Nature Reviews Drug Discovery 2011, 10, 111).

Se sabe que la inhibicion de ciertas cinasas en el quinoma humano tiene efectos indeseados cuando se usa como
tratamiento farmacéutico. Por ejemplo, una cantidad de dianas cinasa han sido implicadas en el desempefio de un
papel en los perfiles de cardiotoxicidad para los inhibidores de las cinasas que estan actualmente en el mercado.
Estas cinasas pueden incluir, pero no exclusivamente, VEGFR2, PI3K, AKT, PDGFR-a/B, AMPK, GSK3, ERK,
CDK2, Aurora, PLK, JNK, CAMKII< PDK1, mTOR, LKB1, CAMKKB, MEK1/2, PKA, PKCa, RAF1, B-RAF, EGFR,
ERBB2, c-Kit, ABL, ARG, JAK2, FAK, DMPK, LTK, ROCK, LKB1, LDB3, PIM, GRK2, GRK5, ASK1 y PTEN (véase
Nature Reviews Drug Discovery 2011, 10:111). Un ejemplo de un inhibidor de cinasas comercial es que en ensayos
clinicos con sunitinib se encontré que los pacientes tenian mayor riesgo de hipertension (véase The Lancet 2006,
368:1329; y J. Clin. Oncol. 2009, 27:3584). La investigacion posterior sobre el mecanismo para el aumento de la
hipertension sugiere que si bien PDGFR y VEGFR pueden estar desempefiando un papel, la inhibicién de una
cinasa que no era la diana, como AMPK, también puede contribuir a aumentar el riesgo de hipertensiéon por el
sunitinib (Curr. Hypertens. Rep. 2011, 13:436). Ademas, hay una solicitud de patente, US 2011/0212461, que ha
sido presentada, que es un método para la predicciéon de la cardiotoxicidad basado en la actividad versus una lista
de cinasas que incluyen CSF1R, KIT, FYN, PDGFR beta, FGR, LCK, receptor de efrina B2, FRK, ABL1, PDGFR1
alfa, HCK, ABL2, LYN, ZAK, YES1, MAP4K4, PKN1, BRAF, DDR2, MAP4K5 y STK24. Por consiguiente, es
deseable la identificacion de inhibidores de las cinasas con un perfil selectivo para cinasa Btk. Los compuestos de
esta invencién son selectivos para la inhibicién de Btk respecto a otras cinasas.

Se ha encontrado que muchas de las cinasas, ya sea un receptor o no receptor tirosina cinasa o una cinasa S/T
estan implicadas en las vias de sefalizacion celulares involucradas en numerosas patologias, que incluyen
inmunomodulacién, inflamacion o trastornos proliferativos como el cancer.

Muchas enfermedades autoinmunitarias y enfermedades asociadas a inflamacion cronica, asi como las respuestas
agudas, se han vinculado a la produccion o actividad excesivas o no reguladas de una o mas citocinas.

Los compuestos de la invencion también son Utiles en el tratamiento de artritis reumatoide, asma, asma alérgica,
artrosis, artritis juvenil, lupus, nefritis lUpica, lupus eritematoso sistémico (LES), espondilitis anquilosante, una
afeccion ocular, cistitis intersticial, un cancer, un tumor sdlido, un sarcoma, fibrosarcoma, osteoma, melanoma,
retinoblastoma, un rabdomiosarcoma, glioblastoma, neuroblastoma, teratocarcinoma, reacciones de
hipersensibilidad, trastornos del movimiento hipercinéticos, neumonitis por hipersensibilidad, hipertension, trastornos
del movimiento hipocinéticos, aneurismas aodrticos y periféricos, evaluacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal,
diseccion aodrtica, hipertension arterial, arterioesclerosis, fistula arteriovenosa, ataxia, degeneraciones
espinocerebelosas, miositis estreptocdcica, lesiones estructurales del cerebelo, panencefalitis esclerosante
subaguda, sincope, sifilis del sistema cardiovascular, anafilaxia sistémica, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, artritis reumatoide de inicio juvenil sistémica, linfocitos T o FAB ALL, telangiectasia, tromboangitis
obliterante, trasplantes, traumatismo/hemorragia, reacciones de hipersensibilidad tipo 1ll, hipersensibilidad tipo IV,
angina inestable, uremia, urosepsis, urticaria, enfermedades valvulares cardiacas, varices, vasculitis, enfermedades
venosas, trombosis venosa, fibrilacién ventricular, infecciones virales y fungicas, encefalitis viral/meningitis aséptica,
sindrome hemofagocitico asociado a virus, sindrome de Wernicke-Korsakoff, enfermedad de Wilson, rechazo de
xenoinjerto de cualquier érgano o tejido, rechazo de trasplante cardiaco, hemocromatosis, hemodialisis, sindrome
hemolitico urémico/purpura trombocitopénica trombdtica, hemorragia, fibrosis pulmonar idiopatica, citotoxicidad
mediada por anticuerpos, astenia, atrofia muscular espinal infantil, inflamacién de la aorta, influenza A, exposicién a
radiacién ionizante, iridociclitis/uveitis/neuritis optica, atrofia muscular espinal juvenil, linfoma, mieloma, leucemia,
ascitis maligna, canceres hematopoyéticos, una afeccion diabética como glaucoma por diabetes mellitus
dependiente de insulina, retinopatia o microangiopatia diabética, anemia de células falciformes, inflamacién crénica,
glomerulonefritis, rechazo de injerto, enfermedad de Lyme, enfermedad de von Hippel Lindau, penfigoide,
enfermedad de Paget, fibrosis, sarcoidosis, cirrosis, tiroiditis, sindrome de hiperviscosidad, enfermedad de Osler-
Weber-Rendu, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma o edema después de quemaduras, traumatismo,
radiacion, accidente cerebrovascular, hipoxia, isquemia, sindrome de hiperestimulacién ovarica, sindrome de post-
perfusion, sindrome post-bombeo, sindrome post-cardiotomia por MI, preeclampsia, menometrorragia,
endometriosis, hipertension pulmonar, hemangioma infantil o infeccién por herpes simple, herpes z6ster, virus de la
inmunodeficiencia humana, parapoxvirus, protozoarios o toxoplasmosis, paralisis supranuclear progresiva,
hipertension pulmonar primaria, radioterapia, fendmeno de Raynaud, enfermedad de Raynaud, enfermedad de
Refsum, taquicardia regular de QRS estrecho, hipertension renovascular, cardiomiopatia restrictiva, sarcoma, corea
senil, demencia senil de tipo cuerpos de Lewy, shock, aloinjerto de piel, sindrome de cambios cutaneos, edema
ocular o macular, enfermedad ocular neovascular, escleritis, queratotomia radial, uveitis, vitritis, miopia, foseta
optica, desprendimiento de retina crénico, complicaciones post tratamiento con laser, conjuntivitis, enfermedad de
Stargardt, enfermedad de Eales, retinopatia, degeneracion macular, reestenosis, lesion por isquemia/reperfusion,
accidente cerebrovascular isquémico, oclusién vascular, enfermedad obstructiva de la carétida, colitis ulcerosa,
enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes, diabetes mellitus, diabetes mellitus dependiente de insulina,
enfermedades alérgicas, dermatitis esclerodermia, enfermedad de injerto contra huésped, rechazo de trasplante de
organo (incluidos, pero no exclusivamente, el rechazo de la médula 6sea y de o6rganos solidos), enfermedad
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inmunitaria aguda o crénica asociada a trasplante de 6rganos, sarcoidosis, coagulacion intravascular diseminada,
enfermedad de Kawasaki, sindrome nefrotico, sindrome de fatiga crénica, granulomatosis de Wegener, Henoch-
Schoenlein purpurea, vasculitis microscépica de los rifiones, hepatitis cronica activa, choque séptico, sindrome de
choque téxico, septicemia, caquexia, enfermedades infecciosas, enfermedades parasitarias, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, mielitis transversa aguda, corea de Huntington, accidente cerebrovascular, cirrosis biliar
primaria, anemia hemolitica, neoplasias, enfermedad de Addison, enfermedad de Addison idiopatica, deficiencia
esporadica, poliglandular de tipo | y deficiencia poliglandular de tipo Il, sindrome de Schmidt, sindrome de dificultad
respiratoria (aguda) del adulto, alopecia, alopecia areata, artropatia seronegativa, artropatia, enfermedad de Reiter,
artropatia psoriasica, artropatia colitica ulcerosa, sinovitis enteropatica, artropatia asociada a Clamidia, Yersinia y
Salmonella, enfermedad ateromatosa/arterioesclerosis, alergia atopica, enfermedad ampollosa autoinmunitaria,
pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo, penfigoide, enfermedad de IgA lineal, anemia hemolitica autoinmunitaria, anemia
hemolitica positiva de Coombs, anemia perniciosa adquirida, anemia perniciosa juvenil, trastornos vasculares
periféricos, peritonitis, anemia perniciosa, encefalitis mialgica/enfermedad de Royal Free, candidiasis mucocutanea
cronica, arteritis de células gigantes, hepatitis esclerosante primaria, hepatitis criptogénica autoinmunitaria, sindrome
de inmunodeficiencia adquirida, enfermedades relacionadas con inmunodeficiencia adquirida, hepatitis A, hepatitis
B, hepatitis C, arritmias del haz de His, infecciéon por VIH/neuropatia por VIH, inmunodeficiencia comun variada
(hipogammaglobulinemia variable comun) cardiomiopatia dilatada, infertilidad femenina, insuficiencia ovarica,
insuficiencia ovarica prematura, enfermedad pulmonar fibrética, cicatrizacion crénica de heridas, alveolitis fibrosante
criptogénica, enfermedad pulmonar intersticial post-inflamatoria, neumonitis intersticial, neumonia por Neumocystis
carinii, neumonia, enfermedad pulmonar intersticial asociada a enfermedad del tejido conjuntivo, enfermedad del
tejido conjuntivo mixto, enfermedad pulmonar asociada, enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis
sistémica, enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide, enfermedad pulmonar asociada a lupus
eritematoso sistémico, enfermedad pulmonar asociada a dermatomiositis/polimiositis, enfermedad pulmonar
asociada a enfermedad de Sjogren, enfermedad pulmonar asociada a espondilitis anquilosante, enfermedad
pulmonar vasculitica difusa, enfermedad pulmonar asociada a hemosiderosis, enfermedad pulmonar intersticial
inducida por farmacos, fibrosis por radiacién, bronquiolitis obliterante, neumonia eosinofilica crénica, enfermedad
pulmonar infiltrativa linfocitica, enfermedad pulmonar intersticial post infecciosa, artritis gotosa, hepatitis
autoinmunitaria, hepatitis autoinmunitaria tipo 1 (hepatitis autoinmunitaria clasica o hepatitis lupoide), hepatitis
autoinmunitaria tipo 2 (hepatitis por anticuerpo anti-LKM), hipoglucemia autoinmunitaria, resistencia a la insulina de
tipo B con acantosis nigricans, hipoparatiroidismo, enfermedad inmunitaria aguda asociada a trasplante de érganos,
enfermedad inmunitaria crénica asociada a trasplante de o6rganos, artrosis, colangitis esclerosante primaria,
psoriasis tipo 1, psoriasis tipo 2, leucopenia idiopatica, neutropenia autoinmunitaria, enfermedad renal NOS,
glomerulonefritida, vasculitis microscépica de los rifiones, enfermedad de Lyme, lupus eritematoso discoide,
infertilidad masculina idiopatica o NOS, autoinmunidad al esperma, esclerosis multiple (todos los subtipos), oftalmia
simpatica, hipertension pulmonar secundaria a enfermedad del tejido conectivo, dolor agudo y cronico (diferentes
formas de dolor), sindrome de Goodpasture, manifestacion pulmonar de poliarteritis nodosa, fiebre reumatica aguda,
espondilitis reumatoide, enfermedad de Still, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, enfermedad/arteritis de
Takayasu, trombocitopenia autoinmunitaria, toxicidad, trasplantes y enfermedades que implican una vascularizacion
inapropiada, por ejemplo retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, neovascularizacion coroidea debida a
degeneracion macular relacionada con la edad y hemangiomas infantiles en seres humanos. Ademas, dichos
compuestos pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos tales como ascitis, efusiones y exudados, incluidos por
ejemplo edema macular, edema cerebral, lesion pulmonar aguda, sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(ARDS), trastornos proliferativos como reestenosis, trastornos fibréticos como cirrosis hepatica y ateroesclerosis,
trastornos proliferativos de células mesangiales como nefropatia diabética, nefroesclerosis maligna, sindromes de
microangiopatia trombética y glomerulopatias, angiogénesis miocardica, angiogénesis coronaria y de colaterales
cerebrales, angiogénesis de extremidad isquémica, lesién por isquemia/reperfusion, enfermedades relacionadas a
Ulcera péptica por Helicobacter, trastornos angiogénicos inducidos viralmente, preeclampsia, menometrorragia,
fiebre por arafiazo de gato, rubeosis, glaucoma neovascular y retinopatias como las asociadas a retinopatia
diabética, retinopatia del prematuro, o degeneracion macular relacionada con la edad. Ademas, estos compuestos
se pueden usar como principios activos contra trastornos hiperproliferativos como hiperplasia de tiroides
(especialmente enfermedad de Graves) y quistes (como hipervascularidad del estroma ovarico caracteristica del
sindrome de ovario poliquistico (sindrome de Stein-Leventhal) y enfermedad renal poliquistica, dado que estas
enfermedades requieren una proliferacion de células de los vasos sanguineos para el crecimiento y/o la metastasis.

Auln en ofras realizaciones, los compuestos de la invencién descritos en este documento se pueden utilizar para
tratar un cancer, por ejemplo, trastornos proliferativos de linfocitos B, que incluyen, pero no exclusivamente, linfoma
difuso de linfocitos B grandes, linfoma folicular, linfoma linfocitico cronico, leucemia linfocitica cronica, leucemia
prolinfocitica de linfocitos B, linfoma linfoplasmacitico/macroglobulinemia de Waldenstrém, linfoma esplénico de la
zona marginal, mieloma de células plasmaticas, plasmocitoma, linfoma de linfocitos B de la zona marginal
extraganglionar, linfoma de linfocitos B de la zona marginal ganglionar, linfoma de las células del manto, linfoma
mediastinico de linfocitos B grandes, linfoma intravascular de linfocitos B grandes, linfoma de efusién primaria,
linfoma/leucemia de Burkitt, granulomatosis linfomatoide, cancer pancreatico, tumores sélidos o hematologicos, un
tumor maligno o benigno, carcinoma del cerebro, rifién (por €j., carcinoma de células renales (CCR)), carcinoma de
células escamosas, carcinoma de glandulas salivales, higado, glandula suprarrenal, vejiga, mama, estémago,
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tumores gastricos, ovarios, colon, recto, prostata, pancreas, pulmon, vagina, endometrio, cuello del utero, testiculos,
aparato genitourinario, esofago, laringe, piel, hueso o tiroides, sarcoma, glioblastomas, neuroblastomas, mieloma
multiple o cancer gastrointestinal, especialmente el carcinoma de colon o el adenoma colorrectal, tumor de cuello y
cabeza, una hiperproliferacion epidérmica, psoriasis, hiperplasia prostatica, una neoplasia, una neoplasia de caracter
epitelial, adenoma, adenocarcinoma, queratoacantoma, carcinoma epidermoides, carcinoma de células grandes,
carcinoma pulmonar no microcitico, linfomas, (incluidos, por ejemplo, linfoma no hodgkiniano (LNH), linfoma de
Hodgkin (también denominado Hodgkin o enfermedad de Hodgkin)), un carcinoma mamario, carcinoma folicular,
carcinoma indiferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma, o una leucemia.

AUn en otras realizaciones, los compuestos de la invenciéon descritos en este documento se pueden usar para tratar
la enfermedad de Behcet, la osteoporosis, el cancer 6seo y la metastasis dseas, la esclerosis sistémica, la dermatitis
de contacto y otras dermatitis eczematosas, la dermatitis seborreica, el liquen plano, la epidermdlisis ampollosa, los
angioedemas, las vasculitis, las eosinofilias cutaneas o la conjuntivitis primaveral.

En aun otras realizaciones, los compuestos de la invencion descritos en este documento se pueden usar para tratar
enfermedades caracterizadas por inflamacion de la membrana mucosa nasal, incluidas rinitis aguda, alérgica, rinitis
atréfica y rinitis cronica, incluidas rinitis caseosa, rinitis hipertrofica, rinitis purulenta, rinitis seca y rinitis
medicamentosa; rinitis membranosa incluidas cruposa, rinitis fibrinosa y pseudomembranosa vy rinitis escrofulosa,
rinitis estacional incluidas rinitis nerviosa (fiebre del heno) y rinitis vasomotora, sarcoidosis, pulmén del granjero y
enfermedades relacionadas, fibrosis pulmonar y neumonia intersticial idiopatica.

Los compuestos de formula (l) de la invencion se pueden usar solos o en combinacién con otro agente, por €j. un
agente terapéutico, donde dicho agente adicional es elegido por un experto para el propésito al que esta destinado.
Por ejemplo, el otro agente puede ser un agente terapéutico conocido en el area por su utilidad para tratar la
enfermedad o afeccion que esta siendo tratada por los compuestos de la presente invencion. El otro agente también
puede ser un agente que imparta un atributo beneficioso a la composicion terapéutica, por ej. un agente que afecte
la viscosidad de la composicion.

Se debe entender que las combinaciones que deben ser incluidas en esta invenciéon son las combinaciones utiles
para el proposito al que estan destinadas. Los agentes indicados a continuacion son para fines ilustrativos y no
pretenden ser limitantes. Las combinaciones, que forman parte de esta invencién, pueden ser los compuestos de la
presente invencion y al menos un agente adicional elegido de las listas siguientes. La combinacion también puede
incluir mas de un agente adicional, por ej. dos o tres agentes adicionales si la combinacion es tal que la composicion
formada puede realizar la funcién a la que esta destinada.

Las combinaciones preferidas son medicamentos antiinflamatorios no esteroides también conocidos como los AINE
que incluyen medicamentos como el ibuprofeno. Otras combinaciones preferidas son los corticoesteroides como la
prednisolona; los efectos secundarios bien conocidos por el uso de esteroides se pueden reducir o incluso eliminar
por disminucion gradual de la dosis de esteroides necesaria al tratar a pacientes en combinacion con los
compuestos de esta invencion. Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para la artritis reumatoide con los
cuales se puede combinar un compuesto de férmula (1) de la invencién incluyen los siguientes: antiinflamatorios
supresores de citocinas (AISDC); anticuerpos contra o antagonistas de otras citocinas o factores de crecimiento
humanos, por ejemplo, TNF, LT, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-16, IL-21, IL-23,
interferones, EMAP-II, GM-CSF, FGF, MMP-13 y PDGF. Los compuestos de la invencién se pueden combinar con
anticuerpos contra moléculas de superficie como CD2, CD3, CD4, CD8, CD25, CD28, CD30, CD40, CD45, CD69,
CD80 (B7.1), CD86 (B7.2), CD90, CTLA o sus ligandos, incluidos CD154 (gp39 o CD40L).

Las combinaciones preferidas de agentes terapéuticos pueden interferir en diferentes puntos de la cascada
autoinmunitaria y la subsiguiente cascada inflamatoria; los ejemplos preferidos incluyen antagonistas de TNF como
los anticuerpos quiméricos, humanizados o humanos anti-TNF, D2E7 (patente de Estados Unidos 6,090,382,
HUMIRA™), CA2 (REMICADE™), SIMPONI™ (golimumab), CIMZIA™, ACTEMRA™, CDP 571, receptores solubles
de TNF p55 o p75, o sus derivados, (p75TNFR1gG (ENBREL™) o p55TNFR1gG (Lenercept), y también inhibidores
de la enzima convertidora de TNFa (TACE); analogamente los inhibidores de IL-1 (inhibidores de la enzima
convertidora de interleucina-1, IL-1RA etc.) pueden ser eficaces por la misma razon. Otras combinaciones preferidas
incluyen interleucina 11. Aun otras combinaciones preferidas son los otros jugadores clave de la respuesta
autoinmunitaria que pueden actuar en paralelo, dependiendo de o en sintonia, con la funcién de IL-18; se prefieren
especialmente los antagonistas de IL-12 incluidos los anticuerpos anti-IL-12 o los receptores solubles de IL-12 o las
proteinas de union a IL-12. Se ha demostrado que IL-12 e IL-18 tienen funciones que se superponen pero diferentes
y una combinacion de antagonistas a ambos puede ser mas eficaz. Aln otra combinacion preferida son inhibidores
no supresores de anti-CD4. Todavia otras combinaciones preferidas incluyen antagonistas de la via coestimuladora
CD80 (B7.1) o CD86 (B7.2) incluidos los anticuerpos, los receptores solubles o los ligandos antagonistas.

Un compuesto de formula (I) de la invencién también se puede combinar con agentes como metotrexato, 6-
mercaptopurina, azatioprina sulfasalazina, mesalazina, olsalazina cloroquinina/hidroxicloroquina, pencilamina,

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2708 998 T3

aurotiomalato (intramuscular y oral), azatioprina, colchicina, corticoesteroides (orales, inhalados e inyeccioén local),
agonistas del adrenorreceptor beta-2 (salbutamol, terbutalina, salmeteral), xantinas (teofilina, aminofilina),
cromoglicato, nedocromil, ketotifeno, ipratropio y oxitropio, ciclosporina, FK506, rapamicina, micofenolato de
mofetilo, leflunomida, NSAID, por ejemplo, ibuprofeno, corticoesteroides como la prednisolona, inhibidores de la
fosfodiesterasa, antitrombdticos, agonistas de la adenosina, inhibidores del complemento, adrenérgicos, agentes
que interfieren con la sefalizacion por las citocinas proinflamatorias como TNFa o IL-1 (p. €j., inhibidores de las
cinasas NIK, IKK, JAK1, JAK2, JAKS, p38 o MAP), inhibidores de la enzima convertidora de IL-1f3, inhibidores de la
sefalizacion de los linfocitos T como los inhibidores de las cinasas, inhibidores de la metaloproteinasas,
sulfasalazina, 6-mercaptopurinas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, receptores solubles de las
citocinas y sus derivados (p. €j., receptores solubles de TNF p55 o p75 y sus derivados p75TNFRIgG (Enbrel™) y
p55TNFRIgG (Lenercept), sIL-1RI, sIL-1RII, sIL-6R), citocinas antiinflamatorias (por ej. 1L-4, 1L-10, IL-11, IL-13 y
TGFB), celecoxib, acido félico, sulfato de hidroxicloroquina, rofecoxib, etanercept, infliximab, naproxeno, valdecoxib,
sulfasalazina, metilprednisolona, meloxicam, acetato de metilprednisolona, tiomalato sédico de oro, aspirina,
acetoénido de triamcinolona, napsilato de propoxifeno/apap, folato, nabumetona, diclofenac, piroxicam, etodolac,
diclofenac sbédico, oxaprozina, clorhidrato de oxicodona, bitartrato de hidrocodona/apap, diclofenac
sédico/misoprostol, fentanilo, anakinra, clorhidrato de tramadol, salsalato, sulindac, cianocobalamina/fa/piridoxina,
acetaminofén, alendronato de sodio, prednisolona, sulfato de morfina, clorhidrato de lidocaina, indometacina, sulfato
de glucosamina/condroitina, clorhidrato de amitriptilina, sulfadiazina, clorhidrato de oxicodona/acetaminofén,
clorhidrato de olopatadina misoprostol, naproxeno sédico, omeprazol, ciclofosfamida, rituximab, IL-1 TRAP, MRA,
CTLA4-IG, IL-18 BP, anti-IL-12, Anti-IL15, BIRB-796, SCIO-469, VX-702, AMG-548, VX-740, Roflumilast, 1C-485,
CDC-801, agonistas de S1P1 (como FTY720), inhibidores de la familia PKC (como Ruboxistaurina o AEB-071) y
Mesopram. Las combinaciones preferidas incluyen metotrexato o leflunomida y en caso de artritis reumatoide
moderada o grave, ciclosporina y anticuerpos anti-TNF como se indico antes.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para enfermedad inflamatoria intestinal con los cuales se puede
combinar un compuesto de férmula (I) de la invencién incluyen los siguientes: budenosida; factor de crecimiento
epidérmico; corticoesteroides; ciclosporina, sulfasalazina; aminosalicilatos; 6-mercaptopurina; azatioprina;
metronidazol; inhibidores de la lipooxigenasa; mesalamina; olsalazina; balsalazida; antioxidantes; inhibidores de
tromboxano; antagonistas del receptor de IL-1; anticuerpos monoclonales anti-IL-13; anticuerpos monoclonales anti-
IL-6; factores de crecimiento; inhibidores de la elastasa; compuestos piridinil-imidazol; anticuerpos contra
antagonistas de otras citocinas o factores de crecimiento humanos, por ejemplo, TNF, LT, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-12, IL-15, IL-16, IL-23, EMAP-II, GM-CSF, FGF y PDGF; moléculas de la superficie celular como CD2, CD3, CD4,
CD8, CD25, CD28, CD30, CD40, CD45, CD69, CD90 o sus ligandos; metotrexato; ciclosporina; FK506; rapamicina;
micofenolato de mofetilo; leflunomida; AINE, por ejemplo ibuprofeno; corticoesteroides como prednisolona;
inhibidores de la fosfodiesterasa; agonistas de la adenosina; antitrombdticos; inhibidores del complemento;
adrenérgicos; agentes interfieren con la sefalizacion por las citocinas proinflamatorias como TNFa o IL-1 (por ej.
inhibidores de las cinasas NIK, IKK, p38 o MAP); inhibidores de la enzima convertidora de IL-13; inhibidores de la
enzima convertidora de TNFa; inhibidores de la sefalizacion de los linfocitos T como los inhibidores de las cinasas;
inhibidores de las metaloproteinasas; sulfasalazina; azatioprina; 6-mercaptopurinas; inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; receptores solubles de citocinas y sus derivados (por ej. receptores solubles de TNF
p55 o p75, sIL-1RI, sIL-1RII, sIL-6R) y citocinas antiinflamatorias (por ej. IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 y TGFB). Los
ejemplos preferidos de agentes terapéuticos para la enfermedad de Crohn con los cuales se puede combinar un
compuesto de férmula (1) de la invencion incluyen los siguientes: antagonistas de TNF, por ejemplo, anticuerpos anti-
TNF, D2E7 (patente de Estados Unidos 6,090,382, HUMIRA™), CA2 (REMICADE™), CDP 571, constructos TNFR-
Ig, inhibidores de (p75TNFRIgG (ENBREL™) y p55TNFRIgG (LENERCEPT™) e inhibidores de PDE4. Un
compuesto de formula (1) de la invencion se puede combinar con corticoesteroides, por ejemplo budesonida y
dexametasona; sulfasalazina, acido 5-aminosalicilico; olsalazina; y agentes que interfieren con la sintesis o la accion

de citocinas proinflamatorias como IL-1, por ejemplo, inhibidores de la enzima convertidora de IL-18 e IL-1ra;

inhibidores de la sefializacion por los linfocitos T, por ejemplo, inhibidores de las tirosina cinasas; 6-mercaptopurina;
IL-11; mesalamina; prednisona; azatioprina; mercaptopurina; infliximab; succinato sédico de metilprednisolona;
difenoxilato/sulfato de atropina; clorhidrato de loperamida; metotrexato; omeprazol; folato; ciprofloxacina/dextrosa-
agua; bitartrato de hidrocodona/apap; clorhidrato de tetraciclina; fluocinonida; metronidazol; timerosal/acido borico;
colestiramina/sacarosa; clorhidrato de ciprofloxacina; sulfato de hiosciamina; clorhidrato de meperidina; clorhidrato
de midazolam; clorhidrato de oxicodona/acetaminofén; clorhidrato de prometazina; fosfato de sodio;
sulfametoxazol/trimetoprim; celecoxib; policarbofilo; napsilato de propoxifeno; hidrocortisona; multivitaminas;
balsalazida di sédica; fosfato de codeina/apap; clorhidrato de colesevelam; cianocobalamina; acido félico;
levofloxacina; metilprednisolona; natalizumab e interferén-gamma.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para la esclerosis multiple con los cuales se puede combinar un
compuesto de férmula (1) de la invencion incluyen los siguientes: corticoesteroides; prednisolona; metilprednisolona;
azatioprina; ciclofosfamida; ciclosporina; Metotrexato; 4-aminopiridina; tizanidina; interferén-B1a (AVONEX®;
Biogen); interferon-f1b (BETASERON®; Chiron/Berlex); interferéna-n3) (Interferon Sciences/Fujimoto), interferén-a
(Alfa Wassermann/J&J), interferénB1A-IF (Serono/lnhale Therapeutics), Peginterferon a 2b (Enzon/Schering-
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Plough), copolimero-1 (Cop-1; COPAXONE®; Teva Pharmaceutical Industries, Inc.); oxigeno hiperbarico;
inmunoglobulina intravenosa; cladribina; anticuerpos contra antagonistas de otras citocinas o factores del
crecimiento humanos y sus receptores, por ejemplo, TNF, LT, IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-23, IL-15, IL-16,
EMAP-II, GM-CSF, FGF y PDGF. Un compuesto de formula (l) de la invencion se puede combinar con anticuerpos
contra moléculas de superficie celular como CD2, CD3, CD4, CD8, CD19, CD20, CD25, CD28, CD30, CD40, CD45,
CD69, CD80, CD86, CD90 o sus ligandos. Un compuesto de féormula (1) de la invencién también se puede combinar
con agentes como metotrexato, ciclosporina, FK506, rapamicina, micofenolato de mofetilo, leflunomida, un agonista
de S1P1, AINE, por ejemplo, ibuprofeno, corticoesteroides como prednisolona, inhibidores de la fosfodiesterasa,
agonistas de la adenosina, antitrombaticos, inhibidores del complemento, adrenérgicos, agentes que interfieren con
la sefalizacion por las citocinas proinflamatorias como TNFa o IL-1 (por €., inhibidores de las cinasas NIK, IKK, p38
o MAP), inhibidores de la enzima convertidora de IL-13, inhibidores de TACE, inhibidores de la sefializacion por los
linfocitos T como inhibidores de las cinasas, inhibidores de las metaloproteinasas, sulfasalazina, azatioprina, 6-
mercaptopurinas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, receptores solubles de las citocinas y sus
derivados(por €j. receptores solubles de TNF p55 o p75, sIL-1RI, sIL-1RII, sIL-6R) y citocinas antiinflamatorias (por
ej. IL-4, IL-10, IL-13 y TGFB).

Los ejemplos preferidos de agentes terapéuticos para la esclerosis multiple con los cuales se puede combinar un
compuesto de férmula (1) de esta invencion incluyen interferon-g, por ejemplo, IFNB1a e IFNB1b; copaxona,

corticoesteroides, inhibidores de caspasas, por ejemplo inhibidores de la caspasa-1, inhibidores de IL-1, inhibidores
de TNF y anticuerpos contra el ligando de CD40 y CD80.

Un compuesto de formula (I) de la invencién también se puede combinar con agentes, como alemtuzumab,
dronabinol, daclizumab, mitoxantrona, clorhidrato de xaliprodeno, fampridina, acetato de glatiramero, natalizumab,
sinnabidol, a-inmunocina NNSO3, ABR 215062, AnergiX.MS, antagonistas de receptores de quimiocinas, BBR 2778,
calagualina, CPI-1189, LEM (mitoxantrona encapsulada en liposomas), THC. CDB (agonista cannabinoide), MBP-
8298, mesopram (inhibidor de PDE4), MNA-715, anticuerpo anti-receptor de IL-6, neurovax, pirfenidona allotrap
1258 (RDP-1258), sTN-R1, talampanel, teriflunomida, TGF-beta2, tiplimotida, antagonistas de VLA-4 (por ejemplo,
TR-14035, VLA4 Ultrahaler, Antegran-ELAN/Biogen), antagonistas del interferén gamma y agonistas de IL-4.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para la espondilitis anquilosante con los cuales se puede
combinar un compuesto de formula (I) de la invencion incluyen los siguientes: ibuprofeno, diclofenac, misoprostol,
naproxeno, meloxicam, indometacina, diclofenac, celecoxib, rofecoxib, sulfasalazina, metotrexato, azatioprina,
minociclina, prednisona y anticuerpos anti-TNF, D2E7 (patente de Estados Unidos 6,090,382; HUMIRA™), CA2
(REMICADE™), CDP 571, constructos TNFR-Ig, (p75TNFRIgG (ENBREL™) y p55TNFRIgG (LENERCEPT™).

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para el asma con los cuales se puede combinar un compuesto
de férmula (I) de la invencion incluyen los siguientes: salbutamol, salmeterol/fluticasona, montelukast sodico,
propionato de fluticasona, budesonida, prednisona, xinafoato de salmeterol, clorhidrato de levalbuterol, sulfato de
salbutamol/ipratropio, fosfato sédico de prednisolona, aceténido de triamcinolona, dipropionato de beclometasona,
bromuro de ipratropio, azitromicina, acetato de pirbuterol, prednisolona, teofilina anhidra, succinato sédico de
metilprednisolona, claritromicina, zafirlukast, fumarato de formoterol, vacuna antigripal, amoxicilina trihidrato,
flunisolida, inyeccion para alergia, cromoglicato sodico, clorhidrato de fexofenadina, flunisolida/mentol,
amoxicilina/acido clavulanico, levofloxacina, dispositivo para facilitar la inhalacion, guaifenesina, fosfato sodico de
dexametasona, clorhidrato de moxifloxacina, hiclato de doxiciclina, guaifenesina/d-metorfano, p-
efedrina/cod/clorfeniramina, gatifloxacina, clorhidrato de cetirizina, furoato de mometasona, xinafoato de salmeterol,
benzonatato, cefalexina, pe/hidrocodona/clorfeniramina, cetirizina HCl/pseudoefedrina, fenilefrina/cod/prometazina,
codeina/prometazina, cefprozil, dexametasona, guaifenesina/pseudoefedrina, clorfeniramina/hidrocodona,
nedocromil soédico, sulfato de terbutalina, epinefrina, metilprednisolona, anticuerpo anti-IL-13 y sulfato de
metaproterenol.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para la EPOC con los cuales se puede combinar un compuesto
de formula (1) de la invencién incluyen los siguientes: sulfato de salbutamol/ipratropio, bromuro de ipratropio,
salmeterol/fluticasona, salbutamol, xinafoato de salmeterol, propionato de fluticasona, prednisona, tecfilina anhidra,
succinato sodico de metilprednisolona, montelukast sédico, budesonida, fumarato de formoterol, aceténido de
triamcinolona, levofloxacina, guaifenesina, azitromicina, dipropionato de beclometasona, clorhidrato de levalbuterol,
flunisolida, ceftriaxona sdédica, amoxicilina trihidrato, gatifloxacina, zafirlukast, amoxicilina/acido clavulanico,
flunisolida/mentol, clorfeniramina/hidrocodona, sulfato de metaproteerenol, metilprednisolona, furoato de
mometasona, p-efedrina/cod/clorfeniramina, acetato de pirbuterol, p-efedrina/loratadina, sulfato de terbutalina,
bromuro de tiotropio, (R,R)-formoterol, TJAAT, cilomilast y roflumilast.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para el virus de la hepatitis C con los cuales se puede combinar
un compuesto de formula (l) de la invencion incluyen los siguientes: interferon-alfa-2a, interferén-alfa-23, interferon-
alfa con1, interferén-alfa-n1, interferon-alpha-2a pegilado, interferén-alpha-23 pegilado, ribavirina, peginterferén alfa-
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2b + ribavirina, acido ursodesoxicélico, acido glicirricico, timalfasina, maxamina, VX-497 y todos los compuestos que
se utilizan para tratar el VHC a través de la intervencion con las dianas siguientes: polimerasa del VHC, proteasa del
VHC, helicasa del VHC e IRES del VHC (sitio interno de entrada al ribosoma).

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para la fibrosis pulmonar idiopatica con los cuales se puede
combinar un compuesto de formula (I) de la invencién incluyen los siguientes: prednisona, azatioprina, salbutamol,
colchicina, sulfato de salbutamol, digoxina, interferon gamma, succinato sodico de metilprednisolona, lorazepam,
furosemida, lisinopril, nitroglicerina, espironolactona, ciclofosfamida, bromuro de ipratropio, actinomicina d, alteplasa,
propionato de fluticasona, levofloxacina, sulfato de metoproterenol, sulfato de morfina, clorhidrato de oxicodona,
cloruro de potasio, aceténido de triamcinolona, tacrolimus anhidro, calcio, interferén-alfa, metotrexato, micofenolato
de mofetilo e interferon-gamma-1p.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para el infarto miocardico con los cuales se puede combinar un
compuesto de férmula (I) de la invencion incluyen los siguientes: aspirina, nitroglicerina, tartrato de metoprolol,
enoxaparina sodica, heparina sddica, bisulfato de clopidogrel, carvedilol, atenolol, sulfato de morfina, succinato de
metoprolol, warfarina sddica, lisinopril, mononitrato de isosorbida, digoxina, furosemida, simvastatina, ramipril,
tenecteplasa, maleato de enalapril, torsemida, retavase, losartan potasico, clorhidrato de quinapril/carbonato de
magnesio, bumetanida, alteplasa, enalaprilat, clorhidrato de amiodarona, clorhidrato de tirofiban m-hidrato,
clorhidrato de diltiazem, captopril, irbesartan, valsartan, clorhidrato de propranolol, fosinopril sédico, clorhidrato de
lidocaina, eptifibatida, cefazolina sddica, sulfato de atropina, acido aminocaproico, espironolactona, interferén,
clorhidrato de sotalol, cloruro de potasio, docusato de sodio, clorhidrato de dobutamina, alprazolam, pravastatina
sédica, atorvastatina calcica, clorhidrato de midazolam, clorhidrato de meperidina, dinitrato de isosorbida, epinefrina,
clorhidrato de dopamina, bivalirudina, rosuvastatina, ezetimiba/simvastatina, avasimiba y cariporida.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para la psoriasis con los cuales se puede combinar un
compuesto de formula (1) de la invencion incluyen los siguientes: calcipotriol, propionato de clobetasol, aceténido de
triamcinolona, propionato de halobetasol, tazaroteno, metotrexato, fluocinonida, dipropionato de betametasona
aumentada, aceténido de fluocinolona, acitretina, champu de alquitran, valerato de betametasona, furoato the
mometasona, ketoconazol, pramoxina/fluocinolona, valerato de hidrocortisona, flurandrenolida, urea, betametasona,
clobetasol propionato/emoll, propionato de fluticasona, azitromicina, hidrocortisona, férmula hidratante, acido félico,
desonida, pimecrolimus, alquitran de hulla, diacetato de diflorasona, folato de etanercept, acido lactico, metoxaleno,
hc/bismuto subgal/znox/resor, acetato de metilprednisolona, prednisona, protector solar, halcinonida, acido salicilico,
antralina, pivalato de clocortolona, extracto de carbén, alquitran de hulla/acido salicilico, alquitran de hulla/acido
salicilico/azufre, desoximetasona, diazepam, emoliente, fluocinonida/emoliente, aceite mineral/aceite de ricino/na
lact, aceite mineral/aceite de mani, petréleo/miristato de isopropilo, psoralen, acido salicilico, jabdn/tribromsalan,
timerosal/acido borico, celecoxib, infliximab, ciclosporina, alefacept, efalizumab, tacrolimus, pimecrolimus, PUVA,
UVB, sulfasalazina, ABT-874 y ustekinamab.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para la artritis psoriasica con los cuales se puede combinar un
compuesto de formula (1) de la invencion incluyen los siguientes: metotrexato, etanercept, rofecoxib, celecoxib, acido
félico, sulfasalazina, naproxeno, leflunomida, acetato de metilprednisolona, indometacina, sulfato de
hidroxicloroquina, prednisona, sulindac, dipropionato de betametasona aumentada, infliximab, metotrexato, acido
félico, acetdnido de triamcinolona, diclofenac, dimetilsulféxido, piroxicam, diclofenac sédico, ketoprofeno, meloxicam,
metilprednisolona, nabumetona, tolmetina sddica, calcipotriol, ciclosporina, diclofenac sédico/misoprostol,
fluocinonida, sulfato de glucosamina, tiomalato soédico de oro, bitartrato de hidrocodona/apap, ibuprofeno,
risedronato de sodio, sulfadiazina, tioguanina, valdecoxib, alefacept, D2E7 (patente de Estados Unidos 6,090,382,
HUMIRA™) y efalizumab.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para la reestenosis con los cuales se puede combinar un
compuesto de férmula (1) de la invencién incluyen los siguientes: sirolimus, paclitaxel, everolimus, tacrolimus, ABT-
578 y acetaminofén.

Los ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos para la ciatica con los cuales se puede combinar un compuesto
de férmula (l) de la invencién incluyen los siguientes: bitartrato de hidrocodona/apap, rofecoxib, clorhidrato de
ciclobenzaprina, metilprednisolona, naproxeno, ibuprofeno, clorhidrato de oxicodona/acetaminofén, celecoxib,
valdecoxib, acetato de metilprednisolona, prednisona, fosfato de codeina/apap, clorhidrato de
tramadol/acetaminofén, metaxalone, meloxicam, metocarbamol, clorhidrato de lidocaina, diclofenac sddico,
gabapentina, dexametasona, carisoprodol, ketorolac trometamina, indometacina, acetaminofén, diazepam,
nabumetona, clorhidrato de oxicodona, clorhidrato de tizanidina, diclofenac sédico/misoprostol, propoxifeno n-pap,
asa/oxicodona/oxicodona ter, hidrocodona/ibuprofeno bit, clorhidrato de tramadol, etodolac, clorhidrato de
propoxifeno, clorhidrato de amitriptilina, carisoprodol/fosfato de codeina/asa, sulfato de morfina, multivitaminas,
naproxeno sédico, citrato de orfenadrina y temazepam.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2708 998 T3

Los ejemplos preferidos de agentes terapéuticos para el lupus eritematoso sistémico (LES) con los cuales se puede
combinar un compuesto de formula (l) de la invencion incluyen los siguientes: AINE, por ejemplo, diclofenac,
naproxeno, ibuprofeno, piroxicam, indometacina; inhibidores de la COX2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib,
valdecoxib; antipaludicos, como hidroxicloroquina; esteroides, por ejemplo, prednisona, prednisolona, budenosida,
dexametasona; citotoxicos, por ejemplo, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo, metotrexato;
inhibidores de PDE4 o inhibidor de la sintesis de purina, por ejemplo Cellcept®. Un compuesto de férmula (1) de la
invencion también se puede combinar con agentes como sulfasalazina, acido 5-aminosalicilico, olsalazina, Imuran®
y agentes que interfieren con la sintesis, la produccion o la accién de las citocinas proinflamatorias como IL-1, por

ejemplo, inhibidores de caspasas como inhibidores de la enzima convertidora de IL-13 y IL-1ra. Un compuesto de

férmula (1) de la invencion también se puede usar con inhibidores de la sefializacién de los linfocitos T, por ejemplo,
inhibidores de las tirosina cinasas; o moléculas dirigidas a moléculas de activacion de linfocitos T, por ejemplo,
anticuerpos de la familia CTLA-4-1gG o anti-B7, anticuerpos de la familia anti-PD-1. Un compuesto de formula (1) de
la invencién se puede combinar con IL-11 o anticuerpos anti-citocinas, por ejemplo, fonotolizumab (anticuerpos anti-
IFNg), o anticuerpos anti-receptores contra el receptor, por ejemplo, anticuerpo anti-receptor de IL-6 y anticuerpos
contra moléculas de la superficie de linfocitos B. Un compuesto de formula (1) de la invencion también se puede usar
con LJP 394 (abetimus), agentes que agotan o inactivan los linfocitos B, por ejemplo, Rituximab (anticuerpo anti-
CD20), linfostat-B (anticuerpos anti-BlyS), antagonistas de TNF, por ejemplo, anticuerpos anti-TNF, D2E7 (patente
de Estados Unidos 6,090,382; HUMIRA™), CA2 (REMICADE™), CDP 571, constructos TNFR-Ig, (p75TNFRIgG
(ENBREL™) y pS5TNFRIgG (LENERCEPT™).

En esta invencion, aplican las definiciones siguientes:

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad de un compuesto de férmula (l) de la invencién o de una
combinacion de dos o mas de dichos compuestos, que inhibe, total o parcialmente, el avance de la afeccion o alivia,
al menos parcialmente, uno o mas de los sintomas de la misma. Una cantidad terapéuticamente eficaz también
puede ser una cantidad que sea profilacticamente eficaz. La cantidad terapéuticamente eficaz dependera del tamafio
y el género del paciente, de la afeccion a ser tratada, de la gravedad de la misma y del resultado buscado. Para un
determinado paciente, una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser determinada por métodos conocidos por los
expertos.

"Sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales que retienen la eficacia biolégica y las propiedades de
las bases libres y que se obtienen por reaccidon con acidos inorganicos, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico y acido fosférico o acidos organicos como acido sulfénico, acido
carboxilico, acido fosférico organico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, acido
citrico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido benzoico, acido salicilico, acido lactico, acido tartarico
(por e€j. acido (+) o (-) tartarico o sus mezclas), aminoacidos (por e€j. (+) o (-) aminoacidos o sus mezclas), y similares.
Estas sales se pueden preparar por métodos conocidos por los expertos.

Ciertos compuestos de formula (l) de la invencion que tienen sustituyentes acidos pueden existir como sales con
bases farmacéuticamente aceptables. La presente invencion incluye dichas sales. Los ejemplos de dichas sales
incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de lisina y sales de arginina. Estas sales se pueden preparar por
métodos conocidos por los expertos.

Ciertos compuestos de formula (1) de la invencion y sus sales pueden existir en mas de una forma cristalina y la
presente invencion incluye cada forma cristalina y sus mezclas.

Ciertos compuestos de formula (I) de la invencidn y sus sales también pueden existir en forma de solvatos, por
ejemplo hidratos, y la presente invencion incluye cada solvato y sus mezclas.

Ciertos compuestos de formula (I) de la invencién pueden contener uno o mas centros quirales y existir en diferentes
formas o6pticamente activas. Cuando los compuestos de formula (1) de la invencién contienen un centro quiral, los
compuestos existen en dos formas enantioméricas, y la presente invencién incluye ambos enantiomeros y las
mezclas de enantidmeros, como las mezclas racémicas. Los enantidmeros se pueden resolver por métodos
conocidos por los expertos, por ejemplo por formacion de sales diastereoisoméricas que se pueden separar, por
ejemplo, por cristalizacion; formacién de derivados o complejos diastereoisoméricos que se pueden separar, por
ejemplo, por cristalizacion, cromatografia gas-liquido o liquida; reaccion selectiva de un enantiémero con un reactivo
especifico del enantiomero, por ejemplo esterificacion enzimatica; o cromatografia gas-liquido o liquida en un
entorno quiral, por ejemplo en un soporte quiral como silice con un ligando quiral unido, o en presencia de un
solvente quiral. Se apreciara que cuando el enantidmero deseado es convertido en otra entidad quimica mediante
uno de los procedimientos de separacién descritos antes, se necesita otro paso para liberar el enantiomero deseado.
Alternativamente, se pueden sintetizar enantiomeros especificos mediante sintesis asimétrica utilizando reactivos,
sustratos, catalizadores o solventes 6pticamente activos, o convirtiendo un enantidmero en el otro mediante
transformacion asimétrica.
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Cuando un compuesto de formula (l) de la invenciéon contiene mas de un centro quiral, puede existir en formas
diastereoisoméricas. Los compuestos diastereoisdmeros se pueden separar por métodos conocidos por los
expertos, por ejemplo cromatografia o cristalizacién y los enantiomeros individuales se pueden separar como se
describié antes. La presente invencion incluye cada diastereoisomero de los compuestos de formula (I) de la
invencion y sus mezclas.

Ciertos compuestos de formula (I) de la invencién pueden existir en diferentes formas tautoméricas o como
diferentes isdbmeros geométricos, y la presente invencion incluye cada tautdémero y/o isémero geométrico de los
compuestos de férmula (1) de la invencion y sus mezclas.

Ciertos compuestos de formula (1) de la invencion pueden existir en diferentes formas conformacionales estables
que se pueden separar. La asimetria torsional debida la rotacién restringida alrededor de un enlace asimétrico
simple, por ejemplo debido a impedimento estérico o tensién del anillo, puede permitir la separacion de diferentes
conférmeros. La presente invencion incluye cada isdbmero conformacional de los compuestos de formula (1) de la
invencion y sus mezclas.

Ciertos compuestos de formula (I) de la invencidon pueden existir en forma zwitteridnica y la presente invencion
incluye cada forma zwitterionica de los compuestos de formula (1) de la invencién y sus mezclas.

Segun se usa en este documento el término "profarmaco" se refiere a un agente que se convierte en el farmaco
generador in vivo por algun proceso quimico fisioldgico (por €j., un profarmaco que se lleva al pH fisioldgico se
convierte en el farmaco deseado). Los profarmacos son a menudo utiles porque, en algunas situaciones, pueden ser
mas faciles de administrar que el farmaco generador. Pueden, por ejemplo, estar biodisponibles por administracion
oral mientras que el generador no lo estd. El profarmaco también puede tener mayor solubilidad en las
composiciones farmacoldgicas con respecto al farmaco generador. Un ejemplo sin limitacion de un profarmaco, seria
un compuesto de la presente invencién que se administra como un éster (el "profarmaco") para facilitar la
transmisién a través de la membrana celular donde la solubilidad acuosa no es beneficiosa, pero después es
hidrolizado metabdlicamente al acido carboxilico una vez dentro de la célula donde la solubilidad acuosa es
beneficiosa.

Los profarmacos tienen muchas propiedades utiles. Por ejemplo, un profarmaco puede ser mas soluble en agua que
el farmaco final, facilitando de esa manera la administracion intravenosa del farmaco. Un profarmaco también puede
tener un nivel mayor de biodisponibilidad oral que el farmaco final. Luego de la administracion, el profarmaco se
escinde enzimatica o quimicamente para liberar el farmaco final en la sangre o el tejido.

Los ejemplos de profarmacos que luego de la escision liberan el acido libre correspondiente, y dichos residuos que
forman ésteres hidrolizables de los compuestos de esta invencion incluyen, pero no exclusivamente, sustituyentes
de acidos carboxilicos en los que el hidrogeno libre es reemplazado por (C4-Cs)alquilo, (C1-C1z2)alcanoiloximetilo, (Cas-
Co)1-(alcanoiloxi)etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi)-etilo con 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo con 3 a 6
atomos de carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo con 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo con 5 a
8 atomos de carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo con 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo
con 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4-ilo, di-N,N-(C1-Cz)alquilamino(C»-
Cs)alquilo (como B-dimetilaminoetilo), carbamoil-(C1-Cz)alquilo, N,N-di(C+-Cz)-alquilcarbamoil-(C4-Cy)alquilo 'y
piperidino-, pirrolidino- o morfolino(C,-Cs)alquilo.

Otros profarmacos de ejemplo liberan un alcohol de férmula (l) de la invenciéon en el que el hidrégeno libre del
sustituyente hidroxilo (por ej., el grupo R' contiene hidroxilo) es reemplazado por (C+-Cs)alcanociloximetilo, 1-((C+-
Cs)alcanoiloxi)etilo, 1-metil-1-((C4-Cs)alcanoiloxi)etilo, (C4-C1z)alcoxicarboniloximetilo, N-(C4-Cs)alcoxicarbonilamino-
metilo, succinoilo, (C+-Cs)alcanoilo, a-amino(C+-Cs)alcanoilo, arilactilo y a-aminoacilo, o a-aminoacil-a-aminoacilo
donde dichas fracciones a-aminoacilo son independientemente cualquiera de los L-aminoacidos naturales que se
encuentra en las proteinas, P(O)(OH),, -P(O)(O(C1-Cs)alquil)z o glucosilo (el radical resultante del desprendimiento
del hidroxilo del hemiacetal de un carbohidrato).

Segun se usa en este documento, la expresién "grupo (Cs-Cq2)cicloalquilo unido por puente " significa un grupo
hidrocarburo, biciclico o policiclico unido por puente, saturado o insaturado, que tiene dos o tres anillos C3-Cqo
cicloalquilo. Se excluyen los cicloalquilos que no estan unidos por puente. Los hidrocarburos ciclicos unidos por
puente pueden incluir, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo,  biciclo[2.2.2]octilo,  biciclo[3.2.1]octilo,
biciclo[4.3.1]decilo, biciclo[3.3.1]nonilo, bornilo, bornenilo, norbornilo, norbornenilo, 6,6-dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo,
triciclobutilo y adamantilo.

Segun se usa en este documento la expresion "(C2-Cqo)heterociclilo unido por puente” significa grupos hidrocarburo
biciclicos o policiclicos unidos por puente aza que pueden incluir azanorbornilo, quinuclidinilo, isoquinuclidinilo,
tropanilo, azabiciclo[3.2.1]octanilo, azabiciclo[2.2.1]heptanilo, 2-azabiciclo[3.2.1]octanilo, azabiciclo[3.2.1]octanilo,
azabiciclo[3.2.2]nonanilo, azabiciclo[3.3.0]nonanilo y azabiciclo[3.3.1]nonanilo.
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Los términos "heterociclico”, "heterociclilo" o "heterociclileno”, segin se usan en este documento, incluyen sistemas
de anillo no aromaticos, por ejemplo, pero no exclusivamente, anillos monociclicos, biciclicos, triciclicos y
espirociclicos, que pueden estar completamente saturados o contener una o mas unidades de insaturacién, para
evitar dudas, el grado de insaturacion no resulta en un sistema de anillo aromatico) y tener de 5 a 12 atomos incluido
al menos un heteroatomo, como nitrégeno, oxigeno o azufre. A efectos de ejemplificacion, que no debe ser
interpretada como limitante del alcance de la invencién, los siguientes son ejemplos de anillos heterociclicos:
azepinilo, azetidinilo, indolinilo, isoindolinilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, quinucludinilo,
tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroindolilo, tiomorfolinilo y tropanilo.

Los términos "heteroarilo”" o "heteroarileno” segun se usan en este documento, incluyen sistemas de anillo
aromaticos, por ejemplo, pero no exclusivamente, anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos, y que tienen de 5 a 12
atomos incluido al menos un heteroatomo, como nitrégeno, oxigeno o azufre. A efectos de ejemplificacion, que no
debe ser interpretada como limitante del alcance de esta invencién: azaindolilo, benzo(b)tienilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoxadiazolilo, furanilo, imidazolilo,
imidazopiridinilo, indolilo, indazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirrolo[2,3-d]pirimidinilo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, quinolinilo, quinazolinilo,
triazolilo, tiazolilo, tiofenilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tienilo, 6H-pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, 6H-
imidazo[1,5-a]pirrolo[2,3-e]pirazinilo, 1,6-dihidropirazolo[3,4-d]pirrolo[2,3-b]piridina, 3H-3,4,6,8a-tetraaza-as-
indacenilo, 3H-imidazo[1,2-a]pirrolo[2,3-e]pirazinilo, pirazolo[3,4-d]pirrolo[2,3-b]piridinilo, 1,6-dihidro-1,2,5,6-tetraza-
as-indacenilo, 3H-3,4,8a-triaza-as-indacenilo, 6H-3-oxa-2,5,6-triaza-as-indacenilo, 3,6-dihidro-2,3,6-tetraaza-as-
indacenilo, 1,6-dihidro-dipirrolo[2,3-b;2'3"-d|piridinilo, 6H-3-tia-2,5,6-triaza-as-indacenilo o 1,6-dihidroimidazo[4,5-
d]pirrolo[2,3-b]piridina.

Segun se usa en este documento, "alquilo”, "alquileno" o notaciones como "(C+-Csg)" incluyen hidrocarburos de
cadena lineal o ramificada completamente saturados. Los ejemplos de alquilos son metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, pentilo, hexilo y sus isdmeros. Segun se usan en este documento, "alquenilo”, "alquenileno”, "alquinileno" y
"alquinilo" significan hidrocarburos C,-Csg e incluyen hidrocarburos de cadena lineal o ramificada que contienen una o
mas unidades de insaturacion, uno o mas dobles enlaces para alquenilo y uno o mas triples enlaces para alquinilo.

Segun se usan en este documento, grupos "aromaticos" (o grupos "arilo" o "arileno") incluyen sistemas de anillo
carbociclicos aromaticos (por ej., fenilo) y sistemas de anillo policiclicos aromaticos fusionados (por €j., naftilo,
bifenilo y 1,2,3,4-tetrahidronattilo).

Segun se usan en este documento, "cicloalquilo" o "cicloalquileno" significan hidrocarburos Cs-C12 monociclicos o
multiciclicos (por €j., biciclicos, triciclicos, espirociclicos, etc.) que estan completamente saturados. Los ejemplos de
grupos cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

Segun se usa en este documento, "cicloalquenilo" significa hidrocarburos C3-C12 monociclicos o multiciclicos (por €j.,
biciclicos, triciclicos, espirociclicos, etc.) que tienen uno o mas enlaces insaturados pero no la cantidad de un grupo
aromatico. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo son ciclopentenilo y ciclohexenilo.

Segun se usa en este documento, muchas fracciones o sustituyentes se denominan "sustituidos" u "opcionalmente
sustituidos". Cuando una fraccion es modificada por uno de esos términos, a menos que se indique lo contrario,
quiere decir que cualquier porcién de la fracciéon conocida por un experto como disponible para sustitucion puede
estar sustituida, lo que incluye uno o mas sustituyentes, donde si es mas de un sustituyente entonces cada
sustituyente se elige independientemente. Dichos medios para la sustitucion son bien conocidos en el area y/o se
ensefian en la presente divulgacion. A efectos de ejemplificacion, que no debe ser interpretada como limitante del
alcance de esta invencion, algunos ejemplos de los grupos que son sustituyentes son: grupos (C1-Cg)alquilo, grupos
(C2-Cs)alquenilo, grupos (Cz-Csg)alquinilo, grupos (Cs-Cio)cicloalquilo, halégeno (F, Cl, Br o 1), grupos (C1-Cg)alquilo
halogenados (por ejemplo, pero no exclusivamente, -CF3), grupos -O-(C4-Cg)alquilo, =O, =CH,, -OH, -CH;OH, -
CH2NH_, (C4-Cys)alquilo, -CH2CH>OCH2CHs3, grupos -S-(C+-Csg)alquilo, -SH, grupos -NH(C1-Cg)alquilo, grupos -N((C+-
Cg)alquil)z, -NH, -C(O)NH2,  -CH2NHC(O)(C1-Cs)alquilo, -CHoNHC(O)CH:CIl, -CHoNHC(O)CH:CN, -
CH2NHC(O)CH2CH2N(CH3)2,  -CH2NHC(O)C(=CH2)CHs,  -CH2NHC(O)(C2-Cs)alquinilo,  -CH2NHC(O)CH2CH.-
piperidinilo, -(C1-C4)alquil-morfolinilo, -CH,NHC(O)CH.O-fenilo donde el fenilo esta opcionalmente sustituido con
halégeno, (C4-Cs)alcoxi, -C(O)(C1-Cs)alquilo, -C(O)(C1-Cs)alcoxi, -C(O)N(H)2, -C(O)N(CHzs)2, -C(O)(C+-Cs)heteroarilo,
-N(CHs)2, -NHC(O)(C+-Cs)alquilo, -NHC(O)(C,-Cs)alquenilo, -NHC(O)CH2CN, -S(O)2(C+-Cs)alquilo, -S(O)2(Cs-
Cs)heteroarilo, -S(0)2(C+-Ce) (C1-Cg)heterociclilo, 4-metilpiperazincarbonilo, -(C1-Cs)alquil (O)NHz, grupos -
C(O)NH(C+-Cg)alquilo, -C(O)N((C+-Csg)alquil)2, grupos -C(O)N(H)(Cs-Cs)cicloalquilo, -C(O)(C4-Cs)alcoxi, -NHC(O)H,
grupos -NHC(O)(C4-Cg)alquilo, grupos -NHC(O)(Cs-Cg)cicloalquilo, -N((C+-Csg)alquil)C(O)H, grupos -N((Cs-
Cs)alquil)C(O)(C+-Csg)alquilo, -NHC(O)NHz, grupos -NHC(O)NH(C1-Cg)alquilo, grupos -N((C+-Csg)alquil)C(O)NHo,
grupos -NHC(O)N((C+-Cs)alquil)z, grupos -N((C+-Csg)alquil)C(O)N((C1-Cg)alquil)2, -N((C+-Csg)alquil)C(O)NH((C+-
Cs)alquil), -NHCH.-heteroarilo, bencilo, -OCH.-heteroarilo, -C(O)H, grupos -C(O)(C+-Csg)alquilo, -CN, -NO», grupos -
S(O)(C+-Csg)alquilo, grupos -S(O)2(C+-Cs)alquilo, grupos -S(O)2N((C4-Cs)alquil)z, grupos -S(O)2NH(C1-Cg)alquilo,
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grupos -S(O);NH(Cs-Cg)cicloalquilo, grupos -S(O);NH», grupos -NHS(O)2(C+-Cs)alquilo, grupos -N((Cs-
Cs)alquil)S(0)2(C1-Csg)alquilo, grupos -(C4-Cg)alquil-O-(C1-Csg)alquilo, grupos -0-(C1-Csg)alquil-O-(C+-Cs)alquilo, -
C(O)OH, grupos -C(0O)O(C+-Cs)alquilo, NHOH, grupos NHO(C+-Cs)alquilo, grupos (C4-Csg)alquilo -O-halogenados
(por ejemplo, pero no exclusivamente, -OCF3), grupos (C4-Csg)alquilo -S(O).-halogenados (por ejemplo, pero no
exclusivamente, -S(0).CF3), grupos (C+-Csg)alquilo -S-halogenados (por ejemplo, pero no exclusivamente, -SCF3), -
(C4-Cs)heterociclilo (por ejemplo, pero no exclusivamente, pirrolidina, tetrahidrofurano, pirano o morfolina), -(C+-
Cs)heteroarilo (por ejemplo, pero no exclusivamente, tetrazol, imidazol, furano, pirazina o pirazol), -fenilo, bencilo
opcionalmente sustituido, grupos -NHC(O)O-(C+-Cs)alquilo, grupos -N((C1-Cg)alquil)C(O)O-(C+-Cs)alquilo, grupos -
C(=NH)-(C1-Cg)alquilo, grupos -C(=NOH)-(C+-Cs)alquilo o grupos -C(=N-O-(C4-Cs)alquil)-(C4-Cs)alquilo.

El término "kit" segun se usa en este documento se refiere a un producto empacado que contiene componentes con
los cuales administrar a un compuesto de férmula (I) de la invencion para el tratamiento de un trastorno
autoinmunitario. El kit comprende preferentemente una caja o envase que mantiene los componentes del kit. La caja
o envase tiene adherida una etiqueta o un protocolo aprobado por la Food and Drug Administration. La caja o
envase mantiene los componentes de la invencién que estan preferentemente contenidos en recipientes de plastico,
polietileno, polipropileno, etileno o propileno. Los recipientes pueden ser tubos o frascos tapados. El kit también
puede incluir instrucciones para administrar un compuesto de férmula (1) de la invencion.

Uno o mas compuestos de esta invencidon se pueden administrar a un paciente humano en si mismos o en
composiciones farmacéuticas en las que estan mezclados con portadores o excipientes biolégicamente adecuados,
en dosis para tratar o mejorar una enfermedad o afeccion como las descritas aqui. Las mezclas de estos
compuestos también se pueden administrar a un paciente como una mezcla simple o en composiciones
farmacéuticas formuladas adecuadas. Una dosis terapéuticamente eficaz se refiere a la cantidad del compuesto o
compuestos suficiente para dar como resultado la prevencion o la atenuacién de una enfermedad o afeccién como
las descritas en este documento. Las técnicas para la formulacion y la administracion de los compuestos de la
presente solicitud se pueden encontrar en la bibliografia bien conocida por los expertos, como "Remington's
Pharmaceutical Sciences," Mack Publishing Co., Easton, PA, ultima edicion.

Las vias de administracion adecuadas pueden incluir, por ejemplo, la administraciéon oral, ocular en gotas, rectal,
transmucosa, tépica o intestinal, la administracién parenteral, que incluye la inyeccién intramuscular, subcutanea e
intramedular, asi como las inyecciones intratecal, intraventricular directa, intravenosa, intraperitoneal, intranasal o
intraocular.

Alternativamente, el compuesto se puede administrar de manera local en vez de sistémica, por ejemplo, mediante
inyeccion del compuesto directamente en un sitio edematoso, a menudo en un depot o formulacion de liberacion
sostenida.

Ademas se puede administrar el farmaco en un sistema de administracion dirigida del farmaco, por ejemplo, en un
liposoma recubierto con un anticuerpo especifico de un tipo de célula endotelial.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden fabricar de manera conocida en si misma, por
ej.,, mediante los procesos convencionales de mezcla, disoluciéon, granulaciéon, preparacion de grageas,
pulverizaciéon, emulsién, encapsulacion, atrapamiento o liofilizacion.

Las composiciones farmacéuticas para usar de conformidad con la presente invencién se pueden formular por lo
tanto de manera convencional usando uno o mas portadores fisioldgicamente aceptables que comprenden
excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de los principios activos en preparaciones que se pueden usar
farmacéuticamente. La formulacion adecuada depende de la via de administracion elegida.

Para la inyeccion, los agentes de la invencion se pueden formular en soluciones acuosas, preferentemente en
tampones fisioldgicamente compatibles como la solucion de Hanks, la solucidon de Ringer o la solucién salina
fisiolégica. Para la administracion transmucosa, se usan en la formulacién, penetrantes adecuados para la barrera
que se va a penetrar. Dichos penetrantes son generalmente conocidos en el area.

Para la administracién oral, los compuestos se pueden formular facilmente combinando los principios activos con
portadores farmacéuticamente aceptables bien conocidos en el area. Dichos portadores permiten que los
compuestos de la invencién sean formulados como comprimidos, pildoras, grajeas, capsulas, liquidos, geles,
jarabes, lechadas, suspensiones y analogos, para la ingestion oral por un paciente que va a ser tratado. Las
preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener combinando el principio activo con un excipiente
soélido, moliendo opcionalmente la mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos después de agregar los
auxiliares adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de grajeas. Los excipientes adecuados son,
en particular, rellenos como azucares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa
como, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidéon de papa, gelatina, goma
tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirrolidona (PVP). Si se
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desea, se pueden agregar desintegrantes, como polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o una de sus
sales como alginato de sodio.

Los nucleos de las grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este propdsito, se pueden usar
soluciones concentradas de azlcar que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel
de carbopol, polietilenglicol y/o diéxido de titanio, soluciones de lacas, y solventes organicos o mezclas de solventes
adecuados. Se pueden agregar colorantes o pigmentos a los recubrimientos de los comprimidos o las grajeas para
identificar o caracterizar diferentes combinaciones de dosis de principios activos.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas duras de dos piezas hechas de
gelatina, asi como capsulas blandas, selladas hechas de gelatina y un plastificante, como glicerol o sorbitol. Las
capsulas duras de dos piezas pueden contener los principios activos mezclados con un relleno como lactosa,
aglutinantes como almidones y/o lubricantes como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes.
En las capsulas blandas, los principios activos se pueden disolver o suspender en liquidos adecuados, como aceites
grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden agregar estabilizantes. Todas las
formulaciones para administracién oral deben estar en dosis adecuadas para dicha administracion.

Las composiciones para administracién bucal pueden adoptar la forma de comprimidos o pastillas formuladas de la
manera convencional.

Para la administracion por inhalacion, los compuestos para usar de acuerdo con la presente invencién se
administran convenientemente en forma de una presentacién en aerosol desde envases presurizados o un
nebulizador, mediante el uso de un propelente apropiado, p. e€j. diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, dioxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado la forma
farmacéutica puede ser determinada proveyendo una valvula para administrar una cantidad medida. Las capsulas y
los cartuchos, por ejemplo de gelatina, para usar en un inhalador o insuflador se pueden formular de modo que
contengan una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada como lactosa o almidén.

Los compuestos se pueden formular para la administracion parenteral por inyeccion, por ej., inyeccion en bolo o
infusiéon continua. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en formas farmacéuticas unitarias, por
ejemplo, en ampollas o en envases multidosis, con un conservante agregado. Las composiciones farmacéuticas
pueden adoptar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos acuosos u oleosos y
pueden contener agentes de formulacion como suspendentes, estabilizantes y/o dispersantes.

Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los principios
activos en forma soluble en agua. Ademas se pueden preparar suspensiones de los principios activos como
suspensiones oleosas inyectables adecuadas. Los solventes o vehiculos lipdfilos adecuados incluyen aceites grasos
como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Las
suspensiones acuosas inyectables pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspensién, como
carboximetilcelulosa soédica, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la suspension también puede contener
estabilizantes o agentes adecuados que aumenten la solubilidad de los compuestos para permitir la preparacion de
soluciones muy concentradas.

Alternativamente, el principio activo puede estar en forma de polvo para reconstituir con un vehiculo adecuado, p. €j.
agua estéril apirégena, antes de su uso.

Los compuestos también se pueden formular como composiciones rectales, como supositorios o enemas de
retencion, por ejemplo, que contengan bases de supositorios convencionales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas previamente, los compuestos también se pueden formular como
preparaciones en depot. Dichas formulaciones de accién prolongada se pueden administrar por implantacion (por
ejemplo subcutaneamente o intramuscularmente o mediante inyeccion intramuscular). Por lo tanto, por ejemplo, los
compuestos se pueden formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados, (por ejemplo, como una
emulsidn en un aceite aceptable) o como resinas de intercambio idnico, o como derivados moderadamente solubles,
por ejemplo, como una sal moderadamente soluble.

Un ejemplo de un portador farmacéutico para los compuestos hidréfobos de la invencién es un sistema cosolvente
que contenga alcohol bencilico, un surfactante no polar, un polimero organico miscible con agua y una fase acuosa.
El sistema cosolvente puede ser el sistema cosolvente de VPD. VPD es una solucion de 3% p/v de alcohol bencilico,
8% p/v del surfactante no polar polisorbato 80, y 65% p/v de polietilenglicol 300, llevado a volumen en etanol
absoluto. El sistema cosolvente VPD (VPD:5W) consiste en VPD diluido 1:1 con un 5% de dextrosa en solucion
acuosa. Este sistema cosolvente disuelve bien los compuestos hidréfobos, y en si mismo causa baja toxicidad en la
administracion sistémica. Naturalmente, las proporciones de un sistema cosolvente pueden variar
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considerablemente sin destruir sus caracteristicas de solubilidad y toxicidad. Ademas, se puede variar la identidad
de los componentes del cosolvente: por ejemplo, se pueden usar otros surfactantes no polares de baja toxicidad en
lugar del polisorbato 80; se puede variar el tamafio de la fraccion del polietilenglicol; otros polimeros biocompatibles
pueden reemplazar al polietilenglicol, por €j., polivinilpirrolidona; y otros azucares o polisacaridos pueden sustituir a
la dextrosa.

Alternativamente, se pueden emplear otros sistemas de administracidon para compuestos farmacéuticos hidréfobos.
Los liposomas y las emulsiones son ejemplos bien conocidos de vehiculos o portadores de administracion para
farmacos hidréfobos. Ciertos solventes organicos como dimetilsulféxido también se pueden emplear, aunque
habitualmente con el costo de una mayor toxicidad. Ademas, los compuestos se pueden administrar empleando un
sistema de liberacién sostenida, como matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen el
agente terapéutico. Se han establecido diversos materiales de liberacion sostenida y son bien conocidos por los
expertos. Las capsulas de liberacion sostenida pueden, dependiendo de su naturaleza quimica, liberar los
compuestos durante unas pocas semanas o por hasta 100 dias. Dependiendo de la naturaleza quimica y de la
estabilidad biolégica del reactivo terapéutico, se pueden emplear otras estrategias para la estabilizacion de las
proteinas.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender portadores o excipientes adecuados, sélidos o en
fase gel. Los ejemplos de dichos portadores o excipientes incluyen, pero no exclusivamente, carbonato de calcio,
fosfato de calcio, diversos azucares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros como polietilenglicoles.

Muchos de los compuestos de la invencién se pueden proporcionar como sales con contraiones farmacéuticamente
compatibles. Las sales farmacéuticamente compatibles se pueden formar con muchos acidos, incluidos pero no
exclusivamente, los acidos clorhidrico, sulfurico, acético, lactico, tartarico, malico, succinico, etc. Las sales tienden a
ser mas solubles en solventes acuosos u otros solventes proténicos que lo que son las correspondientes bases
libres.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para usar en la presente invencion incluyen composiciones en las que
los principios activos estan contenidos en una cantidad eficaz para lograr el propésito buscado. Mas
especificamente, una cantidad terapéuticamente eficaz significa una cantidad eficaz para prevenir que se presenten
los sintomas o para aliviar los sintomas existentes del sujeto en tratamiento. La determinacion de las cantidades
eficaces forma parte de las habilidades de los expertos en el area.

Para cualquier compuesto utilizado en un método de la presente invencién, la dosis terapéuticamente eficaz se
puede estimar inicialmente a partir de ensayos celulares. Por ejemplo, se puede formular una dosis en modelos
celulares y animales para lograr un intervalo de concentracion circulante que incluya la Clsg determinada en ensayos
celulares (por €j., la concentracion del compuesto de prueba que logra la mitad de la inhibicion maxima de una
determinada actividad de proteina cinasa). En algunos casos es apropiado determinar la Clsp en presencia de 3 a
5% de seroalbumina dado que dicha determinacion se aproxima a los efectos de unién de la proteina plasmatica
sobre el compuesto. Dicha informacién se puede usar para determinar con mayor exactitud las dosis utiles en
humanos. Ademas, los compuestos que mas se prefieren para la administracion sistémica inhiben eficazmente la
sefializacion de la proteina cinasa en células intactas a niveles que se pueden alcanzar de manera segura en el
plasma.

Una dosis terapéuticamente eficaz se refiere a esa cantidad del compuesto que produce la mejoria de los sintomas
en un paciente. La toxicidad y la eficacia terapéutica de dichos compuestos se pueden determinar mediante
procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales de experimentacion, por ej., para determinar
la dosis maxima tolerada (DMT) y la DEso (dosis eficaz para el 50% de la respuesta maxima). La relacion de dosis
entre los efectos toxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y se puede expresar como el cociente entre DMT y
DEso. Se prefieren los compuestos que tienen indices terapéuticos elevados. Los datos obtenidos de esos ensayos
de cultivos celulares y estudios en animales se pueden usar para formular un rango de dosis para usar en humanos.
La dosis de dichos compuestos se encuentra preferentemente dentro de un rango de concentraciones circulantes
que incluyen la DEsg con poca o ninguna toxicidad. La dosis puede variar dentro de este rango dependiendo de la
forma farmacéutica empleada y de la via de administracion utilizada. La formulacién, la via de administracion y la
dosis exacta pueden ser elegidas por cada médico teniendo en cuenta la afeccion del paciente (véase, por ej. Fingl
et al., 1975, en "The Pharmacological Basis of Therapeutics", Ch. 1 p. 1). En el tratamiento de las crisis, puede ser
necesaria la administracion de un bolo agudo o una infusién que se acerquen a la DMT para obtener una respuesta
rapida.

La cantidad y el intervalo de dosificacion se pueden ajustar individualmente para proporcionar niveles plasmaticos de
la fraccion activa que sean suficientes para mantener los efectos de modulacién de la cinasa o la concentraciéon
minima eficaz (CME). La CME variara para cada compuesto pero se puede estimar a partir de los datos in vitro; por
ej. la concentracion necesaria para obtener 50-90% de inhibicion de la proteina cinasa utilizando los ensayos
descritos en este documento. Las dosis necesarias para alcanzar la CME dependeran de las caracteristicas del
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individuo y de la via de administracién. Sin embargo, se pueden usar ensayos de HPLC o bioensayos para
determinar las concentraciones plasmaticas.

Los intervalos de dosificacién también se pueden determinar empleando el valor de CME. Los compuestos se deben
administrar utilizando un régimen que mantenga los niveles plasmaticos por encima de la CME durante 10-90% del
tiempo, preferentemente entre 30-90% y muy preferentemente entre 50-90% hasta que se logre la mejoria deseada
de los sintomas. En los casos de administracion local o captacion selectiva, la concentracion local eficaz del farmaco
puede no estar relacionada con la concentracion plasmatica.

La cantidad de la composicion administrada dependera, por supuesto, del sujeto que esta en tratamiento, del peso
del sujeto, de la gravedad de la afeccion, del modo de administracion y del juicio del médico que la prescribe.

Las composiciones pueden, si se desea, presentarse en un envase o dispositivo dispensador que puede contener
una o mas formas farmacéuticas unitarias que contengan el principio activo. El envase puede, por ejemplo,
comprender una lamina metalica o plastica, como un envase tipo blister. El envase o el dispositivo dispensador
pueden ir acompafiados de instrucciones para la administracion. Las composiciones que comprenden un compuesto
de la invencion formulado en un portador farmacéutico compatible, también se pueden preparar, colocar en un
envase adecuado y rotular para el tratamiento de una afeccién indicada.

El algunas formulaciones puede ser beneficioso utilizar los compuestos de la presente invenciéon en forma de
particulas de tamafio muy pequefio, por ejemplo como las obtenidas mediante molienda de energia fluida.

El uso de los compuestos de la presente invencién en la fabricacion de composiciones farmacéuticas se ilustra
mediante la descripcion siguiente. En esta descripcion la expresion "principio activo" indica cualquier compuesto de
la invencion pero particularmente cualquier compuesto que sea el producto final de uno de los Ejemplos siguientes.
a) Capsulas

En la preparacion de capsulas, se pueden desagregar y mezclar 10 partes en peso de principio activo y 240 partes
en peso de lactosa. La mezcla se puede colocar en capsulas de gelatina dura, que contengan, cada una, una dosis
unitaria o parte de una dosis unitaria de principio activo.

b) Comprimidos

Los comprimidos se pueden preparar, por ejemplo, a partir de los ingredientes siguientes.

Partes en peso

Principio activo | 10
Lactosa | 190
Almidén de maiz: |22
Polivinilpirrolidona | 10
Estearato de magnesio |3

El principio activo, la lactosa y algo del almidén se pueden desagregar y mezclar, y la mezcla resultante se puede
granular con una solucién de polivinilpirrolidona en etanol. El granulado seco se puede mezclar con el estearato de
magnesio y el resto del almidon. Después la mezcla se comprime en una compresora para dar comprimidos que
contengan, cada uno, una dosis unitaria o una parte de una dosis unitaria del principio activo.

c) Comprimidos entéricos recubiertos

Los comprimidos se pueden preparar por el método descrito en (b) precedentemente. Los comprimidos se pueden
recubrir con recubrimiento entérico de manera convencional utilizando una solucién de 20% de acetato ftalato de
celulosa y 3% de ftalato de dietilo en etanol:diclorometano (1:1).

d) Supositorios

En la preparacion de los supositorios se pueden incorporar, por ejemplo, 100 partes en peso de principio activo en
1300 partes en peso de base de ftriglicéridos para supositorio y dar forma a la mezcla como supositorios que
contenga, cada uno, una cantidad terapéuticamente eficaz del principio activo.
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En las composiciones de la presente invencion el principio activo se puede asociar, si se desea, con otros principios
activos farmacoldgicamente compatibles. Por ejemplo, los compuestos de esta invenciéon se pueden administrar en
combinacién con otro agente terapéutico conocido para tratar una enfermedad o una afeccién descrita en este
documento. Por ejemplo, con uno o mas agentes farmacéuticos adicionales que inhiban o prevengan la produccion
de VEGF o angiopoyetinas, atenten las respuestas intracelulares al VEGF o las angiopoyetinas, bloqueen la
transduccién de la sefal intracelular, inhiban la hiperpermeabilidad vascular, reduzcan la inflamacién, o inhiban o
prevengan la formacién de edema o la neovascularizacion. Los compuestos de la invencion se pueden administrar
antes, a continuacion, o simultaneamente con el agente farmacéutico adicional, cualquiera sea el modo de
administracion apropiado. Los agentes farmacéuticos adicionales incluyen, pero no exclusivamente, esteroides
antiedémicos, AINE, inhibidores de ras, agentes anti-TNF, agentes anti-IL1, antihistaminas, antagonistas de PAF,
inhibidores de COX-1, inhibidores de COX-2, inhibidores de la NO sintasa, inhibidores de Akt/PTB, inhibidores de
IGF-1R, inhibidores de PKC, inhibidores de la cinasa PI3, inhibidores de la calcineurina e inmunosupresores. Los
compuestos de la invencion y los agentes farmacéuticos adicionales actuan aditiva o sinérgicamente. Por lo tanto, la
administracion de dicha combinacion de sustancias que inhibe la angiogénesis, la hiperpermeabilidad vascular y/o
inhibe la formacién de edema puede proporcionar un mayor alivio del efecto pernicioso de un trastorno
hiperproliferativo, la angiogenesis, la hiperpermeabilidad vascular o el edema, que la administracion de cualquiera de
las sustancias sola. En el tratamiento de trastornos malignos las combinaciones con quimioterapias antiproliferativas
o citotéxicas o con radiacion estan incluidas en el alcance de la presente invencion.

La presente invencién también comprende el uso de un compuesto de formula (I) de la invencién como un
medicamento.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (1) de la invencién o de una
de sus sales, en la fabricacion de un medicamento para tratar la hiperpermeabilidad vascular, los trastornos
dependientes de angiogenesis, las enfermedades proliferativas y/o los trastornos del sistema inmunitario en
mamiferos, particularmente en seres humanos.

La presente invencion también proporciona un compuesto de formula (I) de la invencién para usar en un método
destinado al tratamiento de la hiperpermeabilidad vascular, la inadecuada neovascularizacion, las enfermedades
proliferativas y/o los trastornos del sistema inmunitario, que comprende la administraciéon de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) de la invencidon a un mamifero que lo necesita,
particularmente a un ser humano.

Abreviaturas

Ac Acetilo

AcOH Acido acético glacial

Bn Bencilo

BnBr Bromuro de bencilo

Boc t-Butoxicarbonilo

Boc,O Dicarbonato de di-tert-butilo;

BPO Peroxido de benzoilo

Br ancho

t-BuOH tert-Butanol

(CH20), paraformaldehido

D Doblete

Dba Dibencilidenacetona

DCAD (E)-Bis(4-clorobencil)diazen-1,2-dicarboxilato
DCE 1,2-Dicloroetano

DCM Diclorometano (cloruro de metileno)

Dd Doblete de dobletes

DIEA N,N-Diisopropiletilamina

DMA Dimetilacetamida

DMAP 4-Dimetilaminopiridina

DME 1,2-Dimetoxietano

DMF N, N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

Dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

EDC 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EDC-HCI Clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina
Equiv Equivalente(s)
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EtOAc
Et.O
EtOH
Fmoc

G

H

HAUT
HOBt
HPLC
IPA
KHMDS
KOAc
KOt-Bu
LC/MS
LDA
LiIHMDS
M

M

MeCN
MeOH
Min
Mmol
MS
MsCI
MTBE
n-

N
NaBH(OAc)3
NaHMDS
n-BuLi
NaOt-Bu
NBS
NCS
NH4OAc
NMP
NMR
szdba3
Pd(OAc),
Pet ether
pH
Pd(PPh3)4
Pd(PPhs3).Cl»
PMB
PPhs
Ppm
PrOH
Psi
PyBOP
Rt

Rt

S

SEM
SEMCI
SFC
SPE

T

t-

TBAF
TBME
TBDMS
TBSCI
TBTU
TEA
tert-
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Acetato de etilo

Eter dietilico

Etanol

Fluorenilmetiloxicarbonilo

Gramo(s)

Hora(s)
4-(3-Acrilamidofenil)-2-etil-1H-indol-7-carboxamida
Hidrato de 1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol
Cromatografia liquida de alta presion
Alcohol isopropilico
Bis(trimetilsilillamida de potasio
Acetato de potasio

tert-Butoxido de potasio
Cromatografia liquida/espectrometria de masas
Diisopropilamida de litio
Bis(trimetilsilil)amida de litio

Multiplete

Molar

Acetonitrilo

Alcohol metilico

Minuto(s)

Milimol

Espectrometria de masas

Cloruro de metanosulfonilo

Metil tert-butil éter

Normal (no ramificado)

Normal

Triacetoxiborohidrato de sodio
Bis(trimetilsilil)lamida de sodio

n-Butil litio

tert-Butoxido de sodio
N-bromosuccinimida
N-Clorosuccinimida

Acetato de amonio
N-Metilpirrolidinona

Resonancia magnética nuclear
Tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
Acetato de paladio (II)

Eter de petréleo

-log[H"]

Tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
Cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1)
para-Metoxibencilo

Trifenilfosfina

Partes por millon

Propanol

Libras por pulgada cuadrada
Hexafluorofosfato (V) de ((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)oxi)tri(pirrolidin-1-il)fosfonio
Tiempo de retencién

Temperatura ambiente

Singulete

2-(Trimetilsilil)etoximetilo

Cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo
Cromatografia de fluidos supercriticos
Extraccion en fase solida

Triplete

Terciario

Fluoruro de tetrabutilamonio

Metil tert-butil éter
tert-Butildimetilsilano

Cloruro de tert-butildimetilsililo
Tetrafluoroborato de 2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio
Trietilamina

Terciario
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tert-Butyl X-Phos
TFA
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2-Di-tert-butiIfosfino-2',4',6'-triisopropi|bifenilo
Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa delgada

TMS Trimetilsililo

TMSCI Cloruro de trimetilsililo

TMSI Yoduro de trimetilsililo

TsCl Cloruro de p-toluenosulfonilo

uv Ultravioleta

% en peso Porcentaje en peso

X-Phos 2-Diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo

Esquemas generales de sintesis

Los compuestos de la invencién se pueden preparar utilizando las transformaciones sintéticas ilustradas en los
Esquemas [-XVIIl. Los materiales de partida estan disponibles en el comercio, se pueden preparar por
procedimientos descritos en este documento, por procedimientos bibliograficos o por procedimientos bien conocidos
por los expertos en el area de la quimica organica.

Los métodos para preparar compuestos 7H-indol-7-carboxamida 9 de la invencion se ilustran en el esquemal I. En el
esquema |, paso a, se hace reaccionar acido 4-bromo-2-nitrobenzoico comercial 1 con bromuro de vinilmagnesio a
través de una sintesis de indol de Bartoli empleando métodos conocidos por los expertos (por ejemplo Preparacion
N° 1, paso A) para dar indol 2. El indol 2 se puede alquilar con yoduro de metilo (Esquema |, paso b) para
proporcionar 7H-indol-7-carboxilato de metilo 3 empleando métodos conocidos por los expertos (por ejemplo
Preparacion N° 1, paso B). El indol 3 resultante puede ser protegido con tosilo (Ts) (Esquema I, paso c) utilizando
condiciones como las descritas en la preparacion N° 1, paso C o las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M.
"Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicion", 1999, Wiley-Interscience; Larock, R.C. "Comprehensive
Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 edicion", 1999, Wiley-VCH. En el paso d, la
litiacion dirigida del 4-bromo-1-tosil-7H-indol-7-carboxilato de metilo 4, seguido del atrapamiento del anién con yodo
produce 4-bromo-2-yodo-7H-indol-7-carboxilatos de metilo 5 empleando condiciones como las descritas en la
preparacion N° 1 paso D. Los 4-bromo-2-yodo- 1H-indol-7-carboxilatos de metilo 5 protegidos con tosilo se pueden
hidrolizar y desproteger en condiciones de base acuosa en un paso e para dar acido 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-
carboxilico 6 empleando condiciones como las descritas en la preparacion N° 1, paso E o conocidas por los expertos
(por ejemplo los libros de Larock, R.C. o Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citados antes). En el paso f, se puede
convertir acido 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxilico 6 en una amida primaria 7 como se muestra empleando
condiciones como las descritas en el procedimiento general D. La 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida 7 puede
ser sometida a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que
incluyen, pero no exclusivamente, reacciones de acoplamiento de Suzuki o Stille como las descritas en el
procedimiento general A y en el ejemplo N° 22, paso A. Alternativamente, en el paso i, los indoles 5 protegidos con
tosilo pueden ser sometidos a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado
antes) que incluyen, pero no exclusivamente, reacciones de acoplamiento de Suzuki o Stille como las descritas por
el procedimiento general A (por ejemplo Preparacion N° 15 paso A). La hidrolisis de los ésteres 10 da los acidos 11
(Esquema |, paso j) usando condiciones bien conocidas como las descritas en la preparacién N° 15, paso B o en el
procedimiento general C. En el paso k, se puede convertir el acido carboxilico 11 en amidas primarias 12 como se
muestra, empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general D. La eliminacion del grupo
protector sulfonamida de los indoles 12 se puede realizar empleando condiciones como las descritas en el
procedimiento general N, o por métodos conocidos por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. o Greene, T.W. y
Wouts, P.G.M. citados antes) para dar indoles 8 (Esquema |, paso 1). Los indoles 8 se hacen reaccionar con un éster
de boronato o con acido borénico, ya sea comercial o preparado por métodos conocidos por los expertos (véase, por
ejemplo, Larock, R.C. "Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22
edicion”, 1999, Wiley-VCH o el Procedimiento general P), empleando condiciones de acoplamiento de Suzuki, como
las descritas por el procedimiento general A, para dar compuestos 1H-indole-7-carboxamida 9. Alternativamente, en
el paso h, los indoles 8 se pueden someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock,
R.C. citado antes) que incluyen, pero no exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Buchwald o Negishi como
las descritas por los procedimientos generales T y U. La funcionalizacion posterior del grupo R" a los indoles 9 se
puede llevar a cabo, si se desea, empleando reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C.
citado antes). Por ejemplo, los indoles 9 que contienen un doble enlace se pueden reducir a sistemas saturados
empleando condiciones de hidrogenacion como las descritas en el procedimiento general L. Se pueden preparar
éteres a partir de los indoles 9 que contienen un alcohol, empleando condiciones como las descritas en el
procedimiento general Q. Adicionalmente se pueden preparar amidas, ureas, sulfonamidas, aril aminas, heteroaril
aminas o sulfonil ureas a partir de los indoles 9 que contienen una amina primaria o secundaria (por ejemplo los
Procedimientos generales D, E, I, H y J). Asimismo, la desproteccion de los indoles 9 que contienen un grupo
protector en R' o R" se puede llevar a cabo usando condiciones como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M.
citados antes, o en los procedimientos generales G, M o N. Por ejemplo, para R" que contiene un alcohol protegido
con TBDMS, el grupo protector puede ser eliminado para producir un alcohol desprotegido (por ejemplo
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Procedimiento general M) y después los compuestos desprotegidos 9 se pueden hacer reaccionar adicionalmente
como se describid antes. Alternativamente, el compuesto 4 puede ser sometido primero a una reaccion de
acoplamiento en el paso m, incluidas, pero no exclusivamente, las de Suzuki, Buchwald o Negishi usando
condiciones como las descritas en los procedimientos generales A, T y U para dar los compuestos 107, seguido de
una reaccion de yodacion como se ilustra en el procedimiento general Y para dar los compuestos 108 (paso n). Los
indoles 108 se pueden someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado
antes) que incluyen, pero no exclusivamente, reacciones de acoplamiento de Suzuki o Stille como las descritas en el
procedimiento general A para dar compuestos 109. Se puede prever que los compuestos 109 se pueden someter a
hidroélisis, amidacion y reacciones de des-tosilacion similares a los pasos j, k y | para llegar a los compuestos 9.

Esquema |
Br Br Br Br R
a { b ¢ N M A\
N N
NO N N !
2 H H Ts Ts
o® “oH 0% oH oo 0 A ? 0O (|3
1 2 3 107
d n
ar Br Br Br R"
\ . 9
RCe— \ ] ..f_ N\ | qe_ N | \ |
N N N N
H N N ) !
Ts Ts
0% “NH, N
0% NH o0 070
g 5 N2 lo; ) OH 5 ] 108
h I ‘ °
" Br R”
R Br Br
‘ g N g
N_r mR. L N g - N N
! \ : ‘Ts s
N Ts Ts O O ) (|)
0% “NH, 0% “NH, 0% “CH

Un método alternativo para preparar compuestos 7H-indol-7-carboxamida 9 de la invencién se ilustra en el esquema
Il. En el paso a, el indol 3 del esquema | se puede proteger con un grupo SEM empleando condiciones conocidas en
la bibliografia como las que se encuentran en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes o como las descritas en la
preparacion N° 10, paso A. El indol protegido con SEM resultante 13 se puede someter a litiacién dirigida, seguido
del atrapamiento del anién con un electrofilo (por ejemplo yodometano) produciendo 14 como se muestra en el paso
b, empleando condiciones descritas en el ejemplo N° 19, paso A o atrapando el anién con yodo como se muestra en
el paso g produciendo 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-indol-7-carboxilato de metilo 17 empleando
condiciones como las descritas en la preparacion N° 10, paso B). En el paso h, el indol 14 se puede someter a
diversas reacciones conocidas por los expertos que incluyen, pero no exclusivamente, reacciones de acoplamiento
de Suzuki o Stille como las descritas en Larock, R.C. citado antes, el procedimiento general A y la preparacion N°
10, paso C. La hidrdlisis de los ésteres 14 da acidos 15 (paso c) empleando condiciones bien conocidas como las
descritas en la preparacion N° 10, paso D, o en el procedimiento general C. Los acidos indol carboxilicos 15 se
pueden convertir en amidas primarias 16 como se muestra empleando condiciones como las descritas en el
procedimiento general D. El grupo protector SEM de los compuestos 1H-indol-7-carboxamida 16 se puede eliminar
por métodos como los descritos en la preparacion N° 10, paso E o empleando condiciones como las descritas en
Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes para dar 7H-indol-7-carboxamida 8. Los indoles 8 se pueden hacer
reaccionar posteriormente como se describe antes (Esquema 1) para dar los compuestos deseados 1H-indol-7-
carboxamida 9.
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Esquema ll
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Un método adicional para preparar compuestos indol-7-carboxamida 9 de la invencioén se ilustra en el esquema lll.
La hidrolisis del éster 17 da acido 18 (paso a) empleando condiciones bien conocidas como las descritas en la
preparacion N° 10, paso D o en el procedimiento general C. El acido 18 se puede convertir en una amida primaria 19
como se muestra, empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general D. El grupo protector SEM
del indol 19 se puede eliminar por métodos como los descritos en el ejemplo N° 19, paso D o empleando
condiciones como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citados antes, para dar 1H-indol-7-carboxamidas 7.
Los indoles 7 se pueden hacer reaccionar posteriormente como se describié antes para dar los compuestos 1H-
indol-7-carboxamida 9 deseados.

Esquema lll
Br Br Br Br
a b

N | N | —- N | ¢ » |
N N N
SEM SEM SEM

o) c|> 07 "OH 0% “NH; 0% NH,

18
17 19 ;

IZ/

R" Br
e
Ny g - N—r
N
N N
C% "NH, 07 "NH;
9 8

Un método alternativo para preparar compuestos 7H-indol-7-carboxamida 9 de la invencién se ilustra en el esquema
IV. El indol 19 se puede someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado
antes) que incluyen, pero no exclusivamente, reacciones de acoplamiento de Stille como las descritas en el ejemplo
N° 22, paso A o reacciones de acoplamiento de Suzuki como las descritas en el procedimiento general A. En el paso
b, se hacen reaccionar indol-7-carboxamidas 16 con un éster de boronato o acido borénico que puede ser comercial
0 se puede preparar por métodos conocidos por los expertos (véase, por ejemplo, Ejemplo N° 22, paso B; Larock,
R.C. "Comprehensive Organic Transformations: A Guide to Functional Group Preparations, 22 edicion", 1999, Wiley-
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VCH; o Procedimiento general A) usando condiciones de acoplamiento de Suzuki (por ejemplo, Ejemplo N° 19 o
Procedimiento general A). Los grupos protectores SEM de los indoles 20 se pueden eliminar por métodos como los
descritos en el ejemplo N° 22, paso D o empleando condiciones como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M.
citado antes para dar 7H-indol-7-carboxamidas 9. Los indoles 9 se pueden hacer reaccionar posteriormente como se
describi6 antes.

Esquema IV
Br Br R" R
N a N b AN c
| E— R' B —— R —_— \ R.
N N N N
1 \ \
SEM SEM SEM H
0% NH, 0% NH, 07 NH; 0% o NH
g NF2
19 20

16

Los compuestos indol-7-carboxamida 9 de la invencién también se pueden preparar utilizando la ruta ilustrada en el
esquema V. En el paso a, se prepara el éster metilico 21 empleando condiciones estandar como las descritas en el
procedimiento general F, o Larock, R.C. citado antes. Las cetonas enolizables 23 reaccionan con m-nitroanilina 22
para dar 4-nitroindoles 24 (paso b) empleando condiciones estandar como las descritas en el procedimiento general
F, o en Tetrahedron, 2004, 60(2), 347. En el paso c, los acidos 24 se pueden convertir en amidas primarias 25 como
se muestra empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general D o F. Los amino indoles 26 se
preparan por reduccioén del grupo nitro de las amidas primarias 25 empleando métodos conocidos por los expertos
(por ejemplo el procedimiento general F, o Larock, R.C. citado antes). La diazotacién de 26, seguido de yodacion da
27 empleando condiciones estandar como las descritas en el procedimiento general F, o en Larock, R.C. citado
antes. En el paso f, los indoles 27 se pueden someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por
ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen, pero no exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki,
Buchwald o Negishi como las descritas por los procedimientos generales A, T y U. Los indoles 9 se pueden hacer
reaccionar posteriormente como se describié antes.

Esquema V

NO,

NC, NQ, NO;
: P UG o e NI
—_— ' '
R" R N_r
NH; NH, 23 u H
07 "CH o o 0% ~oH 0% NH,
22 2 25
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d

R" I NHQ
f
N —— N R et N g
N N N
H H H
0% ™NH, 0% NH, 0% NH,
9 27 26

Los métodos para preparar compuestos 7H-indol-7-carboxamida 30 de la invencién se ilustran en el esquema VI. En
el esquema VI, paso a, se hidroliza 4-bromo-7H-indol-7-carbonitrilo comercial [Sinova] 28 para dar una amida
primaria 29 empleando condiciones como las descritas en la preparacién N° 2 o conocidas por los expertos (por
ejemplo, los libros de Larock, R.C. o Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citados antes). En el paso b, el indol 29 se puede
someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen,
pero no exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi como las descritas por los
procedimientos generales A, T y U. Alternativamente, el indol 29 se puede convertir en el éster de boronato 31
empleando reacciones como las descritas en el procedimiento general P. El indol 31 se puede someter a un
acoplamiento de Suzuki empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general A o conocidas por
los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes). La funcionalizacion posterior del grupo R' en los indoles 30 se
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puede llevar a cabo, si se desea, empleando reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C.
citado antes). Por ejemplo, los indoles 30 que contienen un doble enlace se pueden reducir a sistemas saturados
empleando condiciones de hidrogenacion como las descritas en el procedimiento general L. Se pueden preparar
éteres a partir de los indoles 30 que contienen un alcohol, empleando condiciones como las descritas en el
procedimiento general Q. Adicionalmente se pueden preparar amidas, ureas, sulfonamidas, aril aminas, heteroaril
aminas o sulfonil ureas a partir de los indoles 30 con un R' que contiene una amina primaria o secundaria (por
ejemplo Procedimientos generales D, E, I, H y J). Asimismo, la desproteccion del grupo R' en los compuestos 71H-
indol-7-carboxamida 30 para producir un compuesto desprotegido, se puede llevar a cabo usando condiciones como
las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes o en los procedimientos generales G, M o N. Por ejemplo,
un grupo protector como un grupo Boc se puede eliminar de una amina protegida para producir la amina
desprotegida (por ejemplo Procedimiento general G) y los compuestos desprotegidos 30 se pueden hacer reaccionar
posteriormente como se describié antes.

Esquema VI
Br Br R’
a b
N N N
H H H
Il 0% "NH, ™ "NH,
28 29 W 30
Nd b A
N
N
H
07" "NH,
31

Los métodos para preparar compuestos 7H-indol-7-carboxamida 35 de la invencion se ilustran en el esquema VII. La
nitracion del indol 29 (Esquema VIl paso a) se puede llevar a cabo empleando condiciones como las descritas en la
preparacion N° 7, paso C o conocidos por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes). En el paso b, el
indol 32 se puede someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes)
que incluyen, pero no exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi como las
descritas por los procedimientos generales A, T y U. Los amino indoles 34 se preparan a partir de la reduccion de
los nitroindoles 33 utilizando métodos conocidos por los expertos (por ejemplo, Preparacion N° 7, paso E, o Larock,
R.C. citado antes). Los amino indoles 34 se pueden convertir para dar las amidas 35 como se muestra en el paso d
empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general D o E.

Xy o o

33

Esquema VI
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Los métodos para preparar 1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamidas 39 de la invencién se ilustran en el esquema
VIII. En el esquema VIII, paso a, se hace reaccionar acido 6-bromo-4-nitronicotinico [European Journal of Medicinal
Chemistry 1977, 12(6), 541] 36 con bromuro de vinilmagnesio a través de una sintesis de indol de Bartoli utilizando
métodos conocidos por los expertos (por ejemplo, Preparacion N° 9, paso A) para dar pirrolo[3,2-c]piridina 37. En el
paso b, el acido de los compuestos 37 se puede convertir en amidas primarias 38 como se muestra, empleando
condiciones como las descritas en el procedimiento general D. La pirrolo[3,2-c]piridina 38 se puede someter a
diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen, pero no
exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi como las descritas por los
procedimientos generales A, T y U. La funcionalizacion posterior del grupo R' en las pirrolo[3,2-c]piridinas 39 se
puede llevar a cabo, si se desea, empleando reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C.
citado antes). Por ejemplo, los indoles 39 que contienen un doble enlace se pueden reducir a sistemas saturados
empleando condiciones de hidrogenacion como las descritas en el procedimiento general L. Se pueden preparar
éteres a partir de los indoles 39 que contienen un alcohol, empleando condiciones como las descritas en el
procedimiento general Q. Adicionalmente se pueden preparar amidas, ureas, sulfonamidas, aril aminas, heteroaril
aminas o sulfonil ureas a partir de los indoles 39 que contienen una amina primaria o secundaria por ejemplo,
Procedimientos generales D, E, I, H y J). Asimismo, la desproteccion de los indoles 39 que contienen un grupo
protector en R' se puede llevar a cabo empleando condiciones como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M.
citado antes o en los procedimientos generales G, M o N. Por ejemplo, para R" que contiene un alcohol protegido
con TBDMS, el grupo protector se puede eliminar para producir un alcohol desprotegido (por ejemplo, Procedimiento
general M) y los compuestos desprotegidos 39 se pueden hacer reaccionar después adicionalmente como se
describi6 antes.

Esquema VIlI

Br Br Br R’
a b ¢
NS L Tt I g NS
L N N =
NG, H H
(@] OH o OH @] NH, O NH,
36 37 38 39

Los métodos para preparar 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamidas 44 de la invencion se ilustran en el esquema IX.
En el esquema IX, paso a, se hace reaccionar 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina 40 con bromuro de vinilmagnesio a
través de una sintesis de indol de Bartoli utilizando métodos conocidos por los expertos (por ejemplo, Ejemplo N° 2,
paso A) para dar pirrolo[2,3-c]piridina 41. En el paso b, la pirrolo[2,3-c]piridina 41 se puede someter a diversas
reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen, pero no
exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi como las descritas en los
procedimientos generales A, T y U para dar pirrolo[2,3-c]piridinas 42. En el paso c, la carbonilacion mediada por Pd
de las pirrolo[2,3-c]piridinas 42 da los ésteres 43 empleando métodos conocidos por los expertos como los descritos
en el ejemplo N° 2, paso C. Los ésteres 43 se pueden someter a amondlisis como las descritas en el ejemplo N° 2,
paso D o conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) para dar los compuestos 44. La
funcionalizacion posterior del grupo R' en las pirrolo[2,3-c]piridinas 44 se puede llevar a cabo, si se desea,
empleando reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes). Por ejemplo, los indoles
44 que contienen un doble enlace se pueden reducir a sistemas saturados utilizando condiciones de hidrogenacion
como las descritas en el procedimiento general L. Se pueden preparar éteres a partir de los indoles 44 que
contienen un alcohol, empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general Q. Asimismo, la
desproteccion de los indoles 44 que contienen un alcohol protegido se puede llevar a cabo empleando condiciones
como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes o en el procedimiento general M. Adicionalmente se
pueden preparar amidas, ureas, sulfonamidas, aril aminas, heteroaril aminas, o sulfonil ureas a partir de los indoles
44 con un R' que contiene una amina primaria o secundaria (por ejemplo, Procedimientos generales D, E, I, H y J).
Asimismo, la desproteccion del grupo R' en los compuestos 1H-indol-7-carboxamida 44 para producir un compuesto
desprotegido, se puede llevar a cabo usando condiciones como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado
antes o en los procedimientos generales G, M o N. Por ejemplo, un grupo protector como un grupo Boc se puede
eliminar de una amina protegida para producir la amina desprotegida (por ejemplo Procedimiento general G) y los
compuestos desprotegidos 44 se pueden hacer reaccionar adicionalmente como se describio antes.
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38



10

15

20

25

ES 2708 998 T3

Esquema IX
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Los métodos para preparar las 1H-indol-7-carboxamidas 51 de la invencion se ilustran en el esquema X. En el
esquema X, paso a, el indol 45 se sometié la reaccién de Vilsmeier-Haack utilizando métodos conocidos por los
expertos (por ejemplo, Ejemplo N° 3, paso A) para dar el aldehido 46. La aminacion reductora del aldehido 46 con 4-
metoxibencilamina (PMB) empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general H da la amina 47
(Esquema X, paso b). La hidrdlisis del éster 47 da el acido 48 (paso c) empleando condiciones bien conocidas como
las descritas en el ejemplo N° 3, paso C o en el procedimiento general C. El acido 48 se puede convertir en una
amida primaria 49 como se muestra empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general D. El
indol 49 se puede someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes)
que incluyen, pero no exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi como las
descritas por los procedimientos generales A, T y U. Los indoles 50 se pueden convertir para dar metil indoles 51
empleando condiciones como las descritas en el Ejemplo N° 3, paso F.

Esquema X
FMB
Br NH
3 A
N
A ¥
OH
d
PMB3 PMB
NH Br NH
N\ AN e N
N
H H H
0% ™ NH,
49

Los métodos para preparar 1,2,3,6-tetrahidropirrolo[2,3-elindol-5-carboxamidas 58 se ilustran en el esquema Xl. La
nitracion del 5-bromoindol 52 (Esquema XIl, paso a) se puede llevar a cabo empleando condiciones como las
descritas en el ejemplo N° 4, paso A o conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes). La
indolina resultante 53 se puede proteger (Esquema XI, paso b) empleando condiciones descritas en Greene, TW. y
Wouts, P.G.M. citado antes (por ejemplo, un grupo protector Boc, empleando condiciones como las descritas en el
ejemplo N° 4, paso B o las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes). En el esquema Xl, paso c, la
indolina 54 se hacer reaccionar con bromuro de vinilmagnesio a través de una sintesis de indol de Bartoli utilizando
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métodos conocidos por los expertos para dar el indol 55 empleando condiciones descritas en el ejemplo N° 4, paso
C. En el paso d, la cianacion mediada por Pd del bromuro 55 da el correspondiente nitrilo 56 (por ejemplo, Ejemplo
N° 4, paso D o Tetrahedron Letters 1999, 40(47), 8193-8195). La hidrdlisis subsiguiente del nitrilo 56 da una amida
primaria 57 (Esquema Xl, paso e) utilizando métodos conocidos por los expertos (por ejemplo, Procedimiento

5 general O). La amida primaria 57 se puede convertir para dar amidas 58 como se muestra en el paso f empleando
condiciones como las descritas en el procedimiento general D o E.

Esquema XI
,Boc Boc
N N
NH NH
a b c
- = - - - N
NO; NO; N
Br Br Br Br
52 53 54 55
d
IR.
N NH NH
N e Ny -t A
N N N
H H H
HN" ™0 H,NT 0 N
58 57 56

10
Los métodos para preparar los bencimidazoles 64 se ilustran en el esquema Xll. En el paso a, el 4,7-
dibromobenzol[c][1,2,5]tiadiazol 59 se puede someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo,
Larock, R.C. citado antes) que incluyen, pero no exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald
o Negishi como las descritas por los procedimientos generales A, Ty U. En el paso b, la cianacion mediada por Pd

15 del bromuro 60 da los correspondientes nitrilos 61 (por ejemplo Tetrahedron Letters 1999, 40(47), 8193-8195). Los
nitrilos 61 se pueden someter a apertura del anillo para dar la diamina 62 empleando condiciones como las descritas
en el ejemplo N° 14, paso C. Como se muestra en el esquema Xll, paso d, la ciclacion de la diamina 62 se puede
realizar haciéndola reaccionar con aldehidos (por ejemplo, Ejemplo N° 14, paso D). La hidrolisis del nitrilo 63 da los
bencimidazoles 64 (Esquema XII, paso e) utilizando métodos conocidos por los expertos como los descritos en el

20 procedimiento general O.

Esquema XiI|
Br R R R
/N a N b N Cc NH2
. o s S T
N N N NH,
Br Br CN CN
59 60 61 62
d
R R
N N
N M
NI
N
N H
H CN
H,N7 0
64 &

25 Los métodos para preparar los indazoles 70 se ilustran en el esquema Xlll. En el esquema XIllI, paso a, se esterifica
el acido 2-amino-4-cloro-3-metilbenzoico [enamina] 65 empleando condiciones estandar como las descritas en el
procedimiento general F o Larock, R.C. citado antes. En el paso b, la ciclacién del éster 66 da el indazol 67
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utilizando métodos conocidos por los expertos (por ejemplo, Ejemplo N° 18, paso B o0 WO2007/113596). La hidrolisis
del éster 67 da el acido 68 (Esquema XIII, paso c) empleando condiciones bien conocidas como las descritas en el
procedimiento general C. El acido 68 se puede convertir en amida 69 como se muestra en el paso d, empleando
condiciones como las descritas en el procedimiento general D. El indol 69 se puede someter a diversas reacciones
conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen, pero no exclusivamente,
condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi como las descritas por los procedimientos generales A,
T y U. La funcionalizacion posterior del grupo R' en los indoles 70 se puede llevar a cabo, si se desea, empleando
reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes). Por ejemplo, los indoles 70 que
contienen un doble enlace se pueden reducir a sistemas saturados empleando condiciones de hidrogenacién como
las descritas en el procedimiento general L. Se pueden preparar éteres a partir de los indoles 70 que contienen un
alcohol, empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general Q. Adicionalmente se pueden
preparar amidas, ureas, sulfonamidas, aril aminas, heteroaril aminas o sulfonil ureas a partir de los indoles 70 con un
R' que contiene una amina primaria o secundaria (por ejemplo Procedimientos generales D, E, I, Hy J). Asimismo, la
desproteccion del grupo R' en los compuestos 7H-indol-7-carboxamida 70 para producir un compuesto desprotegido,
se puede llevar a cabo usando condiciones como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes o en los
procedimientos generales G, M o N. Por ejemplo, un grupo protector como un grupo Boc se puede eliminar de una
amina protegida para producir la amina desprotegida (por ejemplo

Procedimiento general G) y los compuestos desprotegidos 70 se pueden hacer reaccionar después adicionalmente
como se describid antes.

Esquema XiIlI
Cl Cl cl cl
a b A c N
E— —_— N — N
NH N ’
NH, 2 N N
HO™ o o070 ~o" e HO™ o
65 66 68

67

R' Cl
N e
’N - — \,N
N N
H H
H2N 0 HQN @]
70 69

Los métodos para preparar compuestos 7H-indol-7-carboxamida 77 de la invencién se ilustran en el esquema XIV.
En el esquema XIV, paso a, el indol 71 puede ser protegido con tosilo (Ts) (Esquema I, paso c) empleando
condiciones como las descritas en la preparacion N° 1 paso C o las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. o
Larock, R.C. citados antes). En el paso b, la litiacion dirigida de 4-fluoro-1-tosil-7H-indol-7-carbonitrilo 72, seguido del
atrapamiento del anién con yodo produce el indol 73 empleando condiciones como las descritas en la preparacion N°
1, paso D. El 4-fluoro-2-yodo-1-tosil- 1H-indol-7-carbonitrilo 73 se puede someter a diversas reacciones conocidas
por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen, pero no exclusivamente, reacciones de
acoplamiento de Suzuki como las descritas en el procedimiento general A. La funcionalizacion posterior del grupo R’
en los carbonitrilo protegidos con tosilo 74 se puede llevar a cabo, si se desea, empleando reacciones conocidas por
los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes). Por ejemplo, la formacion de amidas, éteres, ureas,
sulfonamidas, aril aminas, heteroaril aminas o sulfonil ureas se puede preparar a partir de los compuestos 74 con un
R' que contiene una amina primaria o secundaria (por ejemplo, Procedimientos generales D, E, I, H y J). Asimismo,
la desproteccion del grupo R' en los compuestos 74 para producir un compuesto desprotegido, se puede llevar a
cabo empleando condiciones como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes o en los
procedimientos generales G, M o N. Por ejemplo, un grupo protector como un grupo Boc se puede eliminar de una
amina protegida para producir la amina desprotegida (por ejemplo, Preparacién N° 27, paso D o Procedimiento
general G) y los compuestos desprotegidos 74 se pueden hacer reaccionar después adicionalmente como se
describié antes. Los indol carbonitrilos 74 que se muestran en el paso d se pueden hacer reaccionar con aminas a
través de quimica de desplazamiento empleando condiciones conocidas por los expertos como las descritas en el
procedimiento general B para dar los compuestos 75. Los 7H-indol-7-carbonitrilo protegidos con tosilo 75 se pueden
desproteger en condiciones de base acuosa en un paso para dar el compuesto 76 empleando condiciones como las
descritas en el ejemplo N° 12, paso B o conocidas por los expertos (por ejemplo, los libros de Larock, R.C. o Greene,
T.W. y Wuts, P.G.M. citados antes). En el paso f, se hidrolizan los 7H-indol-7-carbonitrilos para dar la amida primaria
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77 empleando condiciones como las descritas en la preparacion N° 2 o conocidas por los expertos (por ejemplo, los
libros de Larock, R.C. o Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citados antes). Adicionalmente, se pueden preparar amidas,
carbamatos, ureas o aminas sustituidas a partir de los compuestos 7H-indol-7-carboxamida 77 que contienen una
amina primaria o secundaria (por ejemplo, Procedimientos generales). Asimismo, la desproteccion de los
compuestos 1H-indol-7-carboxamida 77 que contienen una amina primaria o secundaria protegida se puede llevar a
cabo empleando condiciones como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes o en los
Procedimientos Generales. Por ejemplo, para R" o R™ que contienen un grupo protector (por ejemplo un grupo Boc),
el grupo protector se puede eliminar para producir la amina desprotegida (por ejemplo, Procedimiento general G) y
los compuestos desprotegidos 3 se pueden hacer reaccionar después adicionalmente como se describid antes.

Esquema XIV
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Los métodos para preparar 7-clorotiazolo[5,4-c]piridina-4-carboxamidas 87 se ilustran en el esquema XV. La
reaccion de Wittig de un aldehido 78 (paso a) se lleva a cabo con un iluro de trifenilfosfonio empleando condiciones
estandar conocidas por los expertos como las descritas en la preparacion N° 46, paso A o en Larock, R.C. citado
antes, para dar el éster metilico a,B insaturado 79. Este producto intermedio se hace reaccionar con un boronato o
acido borénico a través de una reaccién de Suzuki en el paso b, empleando condiciones como las ilustradas en la
preparacion N° 46, paso B. El producto intermedio 80 se hidroliza para dar un acido como se muestra en la
preparacion N° 46, paso B (paso c). En el paso d, el acido se convierte en una azida de acilo a través de la
formacioén in situ de un cloruro de acilo empleando condiciones estandar como las descritas en la preparacion N° 46,
paso D o WO 2012/035039. La azida de acilo intermedia después se puede someter a un rearreglo de Curtius y
ciclar para dar una piridona 83 en el paso e, empleando altas temperaturas (Por ejemplo, Preparacion N° 46, paso E
o WO 2012/035039). En el tratamiento con POCIs, en el paso f, se forma piridina-2-cloruro (por ejemplo, Preparacion
N° 46, paso F o WO 2012/035039), que a continuacion se puede tratar con NCS en el paso g, para proveer una 4-
bromo-7-clorotiazolo[5,4-c]piridina intermedia 85, como se ilustra en la preparacién N° 46, paso G. La conversion del
grupo bromo en 85 a una funcionalidad ciano se lleva a cabo a través de una reaccion de cianacion catalizada por
Pd y la subsiguiente hidrdlisis del grupo ciano produce una 7-clorotiazolo[5,4-c]piridina-4-carboxamida como se
ilustra en la preparacion N° 46, paso H. En el paso j, la tiazolo[5,4-c]piridina-4-carboxamida 87 se puede someter a
diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen, pero no
exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi como las descritas por los
procedimientos generales A, T y U para dar las tiazolo[5,4-c]piridina-4-carboxamidas 88.
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Esquema XV
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Una segunda alternativa para la preparacion de las 1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamidas 39 a la ruta que se
muestra en el esquema VIII se muestra en el esquema XVI, donde las 1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamidas 39
también se pueden preparar a partir de 7H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo 89 comercial, que primero se
tosila en el paso a, empleando condiciones estandar conocidas por los expertos, como se muestra en el
procedimiento general AH. El producto intermedio etoxilado 90 se oxida después (paso b) empleando condiciones
como las descritas en el procedimiento general AC para dar un N-6xido intermedio 91. En el paso c el material se
halogena como se ilustra en la preparacion N° 45, paso C, seguido de hidrdlisis usando una base, tanto para
eliminar el grupo tosilo como para hidrolizar el éster a un acido empleando condiciones como las descritas en el
procedimiento general X. Después el acido se puede someter a una reaccion de acoplamiento estandar de amina
como se ilustra en el procedimiento general D, para dar la amida en el paso e. La pirrolo[3,2-c]piridina 94 se puede
someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen pero
no exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi como las descritas por los
procedimientos generales A, T y U para dar los compuestos 39. La funcionalizacion posterior del grupo R' a
pirrolo[3,2-c]piridinas 39 se puede llevar a cabo, si se desea, empleando reacciones conocidas por los expertos (por
ejemplo, Larock, R.C. citado antes). Por ejemplo, las pirrolo[3,2-c]piridinas 39 que contienen un doble enlace se
pueden reducir a sistemas saturados empleando condiciones de hidrogenacion como las descritas en el
procedimiento general L. Se pueden preparar éteres a partir de los indoles 39 que contienen un alcohol empleando
condiciones como las descritas en el procedimiento general Q. Adicionalmente se pueden preparar amidas, ureas,
sulfonamidas, aril aminas, heteroaril aminas o sulfonil ureas a partir de los indoles 39 que contienen una amina
primaria o secundaria (por ejemplo, Procedimientos generales D, E, I, H y J). Asimismo, la desproteccion de los
indoles 39 que contienen un grupo protector en R' se puede llevar a cabo empleando condiciones como las descritas
en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes o en los procedimientos generales G, M o N. Por ejemplo, para R" que
contiene un alcohol protegido con TBDMS, el grupo protector se puede eliminar para producir un alcohol
desprotegido (por ejemplo, Procedimiento general M) y los compuestos desprotegidos 39 se pueden hacer
reaccionar después adicionalmente como se describié antes.
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Esquema XVI
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Una tercera alternativa a las rutas que se muestran en los esquemas VIl y XVI para la preparacion de 1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamidas 39 se muestra en el esquema XVII. En el paso a, se trata (4-
metoxifenil)metanamina con 3-oxopentanodioato de dimetilo para dar el producto intermedio 96, que no se aisla. En
el paso b, se cicla in situ a través del tratamiento con cloroacetaldehido empleando condiciones como las ilustradas
en la preparacion N° 37, paso A o WO 2005121140. La desprotonacién del hidrogeno acido de 97 y la reaccion con
metilformiato, en el paso c, se realiza utilizando métodos conocidos por los expertos (por ejemplo, Preparacion N°
37, paso B, o WO 2005121140) para dar el producto intermedio 98. En el paso d, la ciclacion del producto intermedio
98 se lleva a cabo empleando condiciones como las ilustradas en la preparacion N° 37, paso C o en WO
2005121140 para dar la piridinona intermedia 99. La aromatizacion y halogenacion subsiguientes de la piridinona 99
en el paso e se realiza empleando condiciones bien conocidas (por ejemplo, Preparacion N° 37, paso D o WO
2005121140) para dar pirrolo[3,2-c]piridina 100. La hidrdlisis de la funcionalidad éster en 100 da el acido 93 (paso f)
empleando condiciones estandar como las descritas en el procedimiento general C. El acido se puede someter
después a una reaccion de acoplamiento de amina como se ilustra en el procedimiento general D, para dar la amida
en el paso e. La pirrolo[3,2-c]piridina 94 se puede someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por
ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen, pero no exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki,
Buchwald o Negishi como las descritas por los procedimientos generales A, T y U para dar los compuestos 39. La
funcionalizacion posterior del grupo R' en pirrolo[3,2-c]piridinas 39 se puede llevar a cabo, si se desea, empleando
reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes). Por ejemplo, las pirrolo[3,2-
c]piridinas 39 que contienen un doble enlace se pueden reducir a sistemas saturados empleando condiciones de
hidrogenacion como las descritas en el procedimiento general L. Se pueden preparar éteres a partir de los indoles
39 que contienen un alcohol, empleando condiciones como las descritas en el procedimiento general Q.
Adicionalmente se pueden preparar amidas, ureas, sulfonamidas, aril aminas, heteroaril aminas o sulfonil ureas a
partir de los indoles 39 que contienen una amina primaria o secundaria (por ejemplo, Procedimientos generales D, E,
I, Hy J). Asimismo, la desproteccion de los indoles 39 que contienen un grupo protector en R' se puede llevar a cabo
empleando condiciones como las descritas en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes o en los procedimientos
generales G, M o N. Por ejemplo, para R" que contiene un alcohol protegido con TBDMS, el grupo protector se
puede eliminar para producir un alcohol desprotegido (por ejemplo, Procedimiento general M) y los compuestos
desprotegidos 39 se pueden hacer reaccionar después adicionalmente como se describid antes.
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Esquema XVII
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Métodos alternativos para preparar 1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamidas 44 de la invencién se ilustran en el
esquema XVIII. Se oxida 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina 101 al N-6xido intermedio utilizando métodos conocidos
por los expertos (por ejemplo, Procedimiento general AC). La cianacion del N-6xido 102 en el paso b se realiza
empleando condiciones como las ilustradas en el procedimiento general AD para dar el carbonitriio 103. El
carbonitrilo 103 se puede someter a diversas reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C.
citado antes) que incluyen, pero no exclusivamente, condiciones de acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi
como las descritas por los procedimientos generales A, T y U para dar pirrolo[2,3-c]piridinas 106. La hidrdlisis
subsiguiente de las pirrolo[2,3-c]piridinas 106 en el paso f, empleando condiciones estandar (por ejemplo,
Procedimiento general O) producira los compuestos 44. Alternativamente el carbonitrilo 103 se puede hidrolizar
primero como se muestra en el paso c para dar la amida 104 cuando se somete a condiciones conocidas (por
ejemplo, Procedimiento general O). La amida 104 se puede someter después a diversas reacciones conocidas por
los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes) que incluyen, pero no exclusivamente, condiciones de
acoplamiento de Suzuki, Buchwald o Negishi como las descritas por los procedimientos generales A, Ty U para dar
los compuestos 44. La funcionalizacion posterior del grupo R’ en las pirrolo[2,3-c]piridinas 44 se puede llevar a cabo,
si se desea, usando reacciones conocidas por los expertos (por ejemplo, Larock, R.C. citado antes). Por ejemplo, las
pirrolo[2,3-c]piridinas 44 que contienen un doble enlace se pueden reducir a sistemas saturados empleando
condiciones de hidrogenacion como las descritas en el procedimiento general L. Se pueden preparar éteres a partir
de las pirrolo[2,3-c]piridinas 44 que contienen un alcohol, empleando condiciones como las descritas en el
procedimiento general Q. Adicionalmente se pueden preparar amidas, ureas, sulfonamidas, aril aminas, heteroaril
aminas o sulfonil ureas a partir de las pirrolo[2,3-c]piridinas 44 que contienen una amina primaria o secundaria (por
ejemplo, Procedimientos generales D, E, I, H y J). Asimismo, la desproteccion de las pirrolo[2,3-c]piridinas 44 que
contienen un grupo protector en R' se puede llevar a cabo empleando condiciones como las descritas en Greene,
T.W. y Wuts, P.G.M. citado antes o en los procedimientos generales G, M o N. Por ejemplo, para R" que contiene un
alcohol protegido con TBDMS, el grupo protector se puede eliminar para producir un alcohol desprotegido (por
ejemplo, Procedimiento general M) y los compuestos desprotegidos 44 se pueden hacer reaccionar después
adicionalmente como se describio antes.
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Esquema XVIII
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Si se desea, la separacion quiral de cualquiera de los compuestos quirales de los esquemas I-XVIIl se puede
realizar empleando métodos conocidos por los expertos como HPLC preparativa quiral, SFC quiral o cristalizaciéon
de sales diastereoisoméricas.

Procedimientos generales y ejemplos

Los esquemas generales de sintesis que se utilizaron para construir la mayoria de los compuestos dados a conocer
en esta solicitud se describen a continuacién en los esquemas 1-34. Estos esquemas se proporcionan Unicamente
con fines ilustrativos y no estan destinados a limitar el alcance de la invencion.

Esquema 1. Reaccion de Suzuki de un haluro de arilo o de heteroarilo con un acido aril o heteroaril borénico o
boronato (Procedimiento general A)

" RO. _R'

R'. B R
X | Rn/

OR

Esquema 2. Desplazamiento nucleofilico de un haluro de arilo con una amina (Procedimiento general B)
R\, _R" R' R
Ak N e W
|
H Ar

Esquema 3. Hidrdlisis de un éster a un 4cido carboxilico (Procedimiento general C)
o o
’RH
R )Lo - R')LOH

Esquema 4. Formacion de una amida a partir de una amina y un acido carboxilico (Procedimiento general D)
O

R 0 R'
~ N, H JJ\ ~ N)J\Rm
| HO” "Ra L.
R" R

Esquema 5. Formacion de una amida a partir de una amina y un haluro de acido o anhidrido (Procedimiento general

R
N N” O R™
I X)J\Rm » |
Esquema 6. Formacioén de un 4-yodoindol-7-carboxamida (Procedimiento general F)
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Esquema 7. Escision acida de una amina protegida con Boc (Procedimiento general G)
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Esquema 8. Aminacioén reductora de un aldehido o una cetona con una amina primaria o secundaria (Procedimiento
general H)
X
R’ H O R's.
\Na )J\ N Rlul
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Esquema 9. Formacioén de una sulfonamida a partir de una amina y un cloruro de sulfonilo (Procedimiento general 1)
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Esquema 10. Sustitucion de un haluro de alquilo con una amina nucledfila (Procedimiento general J)

X H - e 1
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Esquema 11. Hidrdlisis de un aceténido (Procedimiento general K)
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Esquema 12. Hidrogenacion de un alqueno (Procedimiento general L)

R"

S
:
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Esquema 13. Eliminacion de un grupo sililo de un éter O-sililico (Procedimiento general M)

R R O\B..R"" R R OH
fodr =l
Rll Rlll Rll

Esquema 14. Hidrolisis de una sulfonamida (Procedimiento general N)

R' :
R-N’ R‘N’R
\
080 — H
RY

Esquema 15. Hidrdlisis de un nitrilo a una amida primaria (Procedimiento general O)
R

F\\ LR

N H,N
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Esquema 16. Formacion de un boronato a partir de un haluro de arilo o haluro de heteroarilo (Procedimiento general
P)

(@]
N — B
R~ RO

Esquema 17. Reaccion de Mitsunobu de un alcohol (Procedimiento general Q)
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R'\|,0H ROx
— R

Pl" R,,
Esquema 18. Reduccion de un grupo nitro a una amina usando Fe (Procedimiento general R)
C.e.RrR
- R
ﬁ' — =  H)N
0
S

Esquema 19. Desmetilacion de un aril metil éter (Procedimiento general S)

o
ArON T Ay

Esquema 20. Reaccion de Buchwald de un haluro de arilo o haluro de heteroarilo con una amina (Procedimiento
general T)

R’ Al'\ r‘\]/ R
R R

Esquema 21. Reaccién de acoplamiento cruzado de Negishi de un haluro de arilo o un haluro de heteroarilo con un
organozinc (Procedimiento general U)
.R Al
Ar/X Zn —_— R

|
X

Esquema 22. Formacion de una amida a partir de una amina protegida con Boc y un acido carboxilico
(Procedimiento general V)

R\, .Boc ANN R, AL

N _— NH R —— |‘|\] R"

| \
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Esquema 23. Conversioén de un triflato de vinilo a un boronato de vinilo o acido borénico (Procedimiento general W)

O
F3C>g RNO\B,OR'V
9 T LA
Rl Rll
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Esquema 24. Hidrdlisis de un éster a un acido carboxilico en condiciones basicas y eliminacion de un grupo tosilo de
un anillo heteroarilo protegido con un N-tosilo (Procedimiento general X)

o R O R
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R\O)LL/N‘TS HO)J\L/NH

Esquema 25. Yodacioén de un anillo 1H-indol o 1H-azaindol para dar un anillo 2-yodo-1H-indol o 2-yodo-1H-azaindol
(Procedimiento general Y)
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Esquema 26. Formacion de una amina protegida con N-Boc (Procedimiento general Z)
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Esquema 27. Conversién de una cetona a un triflato de vinilo (Procedimiento general AA)
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Esquema 28. Reduccion de un doble enlace y eliminacion de un grupo CBZ de una amina protegida con CBZ
10 (Procedimiento general AB)
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Esquema 29. N-oxidacion de un anillo heteroaromatico que contiene N (Procedimiento general AC)
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Esquema 30. Cianacion de un anillo heteroarilo que contiene N-6xido (Procedimiento general AD)
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Esquema 31. Reduccion de un éster para formar un alcohol (Procedimiento general AE)
O
20 R'”O)LR'V — HO" RV

Esquema 32. Reduccion de un anillo piridina a un anillo piperidina (Procedimiento general AF)
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25 Esquema 33. Boracion de un triflato de vinilo y reaccion de Suzuki del boronato formado in situ con un haluro de arilo
(Procedimiento general AG)
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Esquema 34. Formacion de un anillo heteroaromatico protegido con N-tosilo (Procedimiento general AH)
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LISTA DE PROCEDIMIENTOS GENERALES

Reaccion de Suzuki de un haluro de arilo o heteroarilo con un acido aril o heteroaril
bordnico o boronato

Procedimiento general A

Procedimiento general B |Desplazamiento nucleofilico de un haluro de arilo con una amina

Procedimiento general C |Hidrc’>lisis de un éster a un acido carboxilico

Procedimiento general D |Formacic’)n de una amida a partir de una amina y un acido carboxilico

Procedimiento general E |Formacic’)n de una amida a partir de una amina y un haluro de acido o un anhidrido

Procedimiento general F |Formacic’)n de una 4-yodoindol-7-carboxamida

Procedimiento general G |Escisic’>n acida de una amina protegida con Boc

Procedimiento general H |Aminacién reductora de un aldehido o una cetona con una amina primaria o secundaria

Procedimiento general | |Formacic’>n de una sulfonamida a partir de una amina y un cloruro de sulfonilo

Procedimiento general J |Sustitucic’>n de un haluro de alquilo con una amina nucledfila

Procedimiento general K |Hidrc’>lisis de un acetonido

Procedimiento general L |Hidrogenacic’>n de un alqueno

Procedimiento general M |Eliminacic')n de un grupo sililo de un éter O-sililico

Procedimiento general N |Hidrélisis de una sulfonamida

Procedimiento general O |Hidrélisis de un nitrilo a una amida primaria

Procedimiento general P |Formacic’>n de un boronato a partir de un haluro de arilo o haluro de heteroarilo

Procedimiento general Q |Reaccic’>n de Mitsunobu de un alcohol

Procedimiento general R |Reduccic’>n de un grupo nitro a una amina usando Fe

Procedimiento general S |Desmetilacic')n de un aril metil éter

Procedimiento general T |Reaccic’>n de Buchwald de un haluro de arilo o un haluro de heteroarilo con una amina

Procedimiento general U |Reaccidon de acoplamiento cruzado de Negishi de un haluro de arilo o un haluro de

heteroarilo con un organozinc

Procedimiento general V |Formacic’)n de una amida a partir de una amina protegida con Boc y un acido carboxilico

Procedimiento general W |Conversic’)n de un triflato de vinilo a un boronato de vinilo o acido borénico

Procedimiento general X |Hidrdlisis de un éster a un acido carboxilico en condiciones basicas y eliminacién de un
grupo tosilo de un anillo heteroarilo protegido con N-tosilo

Procedimiento general Y |Yodacion de un un anillo 1H-indol o 1H-azaindol para dar un anillo 2-yodo-1H-indol o 2-
yodo-1H-azaindol

Procedimiento general Z |Formacion de una amina protegida con N-Boc

Procedimiento general | Conversion de una cetona a un triflato de vinilo
AA

Procedimiento general |Reduccién de un doble enlace y eliminacion de un grupo CBZ de una amina protegida
AB con CBZ

Procedimiento general | N-oxidacion de un anillo heteroaromatico que contiene N
AC
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Procedimiento general | Cianacion de un anillo heteroarilo que contiene N-6xido
AD

Procedimiento general |Reduccion de un éster para formar un alcohol
AE

Procedimiento general AF |Reduccion de un anillo piridina a un anillo piperidina

Procedimiento general |Boracioén de un triflato de vinilo y reaccion de Suzuki del boronato recién formado con un
AG haluro de arilo

Procedimiento general | Formacion de un anillo heteroaromatico protegido con N-tosilo
AH

Los ejemplos siguientes se ordenan segun el procedimiento general final utilizado en su preparacion. Las rutas de
sintesis para cualquier producto intermedio nuevo se detallan listando secuencialmente el procedimiento general
(cédigo de letras) en paréntesis luego de su nombre, con los reactantes o reactivos adicionales segun sea
apropiado. A continuacion se brinda un ejemplo trabajado de este protocolo utilizando el ejemplo N° A.3.7 como
ilustracion no limitante. El ejemplo N° A37 es 2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-
(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)- 7H-indol-7-carboxamida, que se preparé partir de 2-(1-acetil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-4-bromo- 1H-indol-7-carboxamida utilizando el procedimiento general A con 4-(difluorometil)-N-
(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida como se representa en el esquema A.

Esquema A

E HN
Br O
o Procedimiento general A
o]
\ N _———- \
N\ A\ N_(
N
H
HaN™ 70O HaNT S0
Precursor para el Ejemplo N® A.3.7 Ejemplo N° A.3.7

Preparaclnn N°® 30

El precursor para el ejemplo N° A.3.7, 2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-bromo- 1H-indol-7-carboxamida, se
prepar6 (como se muestra en el esquema B) haciendo reaccionar 4-bromo-2-yodo-7H-indol-7-carboxamida
(Preparacion N° 1) con  1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)etanona,
comercialmente disponible de Combi-Blocks, siguiendo las condiciones indicadas en el procedimiento general A. Por
lo tanto el ejemplo N° A.3.7 se escribira como: El ejemplo N° A.3.7 se prepar6 partir de 4-(difluorometil)-N-(2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida (Preparacion N° 29) y 2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)-4-bromo- 1H-indol-7-carboxamida (preparada usando A con 4-bromo-2-yodo-7H-indol-7-carboxamida [Preparacion
N° 1] y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)etanona [Combi-Blocks]) usando el
procedimiento general A. En las tablas después de un Procedimiento general, esto se representa teniendo un
reactante en el titulo de la tabla y uno en una columna separada en la misma fila que el producto.

Esquema B
Br Br
O
| ‘\. A C Procedimiento general A N \ N
~ N _< N I\
H H

H:N™ ~0 Disponible H:N™ ~0
Preparacion N* 1 E:’n;,liri?;:::::e de Precursor para el ejemplo N° A.3.7

Actividad de la cinasa BTK in vitro medida por transferencia de energia por resonancia de fluorescencia
resuelta en el tiempo (trFRET)

La BTK de la propia planta corresponde al dominio catalitico humano recombinante (aa 393 - 659), que se expreso

en células SF9 con una etiqueta his N-terminal y se purific6 mediante cromatografia de afinidad de metales

inmovilizados. BTK se mezcléd con sustrato peptidico (biotina-TYR1, secuencia: biotina-(Ahx)-GAEEEIYAAFFA-

COOH, 0.2 uM final) a concentraciones variables del inhibidor en tampdn de reacciéon: MOPSO 50 mM pH 6.5,

MgCl> 10 mM, MnCl; 2 mM, DTT 2.5 mM, BSA al 0.01%, NazVO,; 0.1 mM y ATP 0.001 mM. Después de alrededor
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de 60 min de incubacién a temperatura ambiente, la reaccion se detuvo por adicion de EDTA (concentracion final:
100 mM) y se desarrollé por adicion de los reactivos de deteccion (concentraciones aproximadas finales: HEPES 30
mM pH 7.0, BSA al 0.06%, Tween-20 al 0.006%, KF 0.24 M, PT66K 80 ng/mL (anticuerpo anti-fosfotirosina marcado
con europio cat N° 61T66KLB Cisbio, Bedford, MA) y 0.6 ug/mL de SAXL (aceptor estreptavidina-aloficocianina
Phycolink, cat N° PJ25S, Prozyme, San Leandro, CA). La reaccién desarrollada se incubd en la oscuridad durante
alrededor de 60 min a temperatura ambiente, después se leyd con un detector de fluorescencia resuelta en el tiempo
(Rubystar, BMG) utilizando un laser a 337 nm para la excitacién y monitoreando la longitud de onda de emision a
665 nm. Dentro del rango lineal del ensayo, la sefial observada a 665 nm se relacioné directamente con el producto
fosforilado y se puede usar para calcular los valores de Clso.

A los efectos de las tablas y los ejemplos siguientes, la Clsp de Btk de cada compuesto se expresa de la manera
siguiente: A = un compuesto con Clsp menor de 0.1 pM, B = un compuesto con Clsg dentro del intervalo de 0.1 uM a
1 uM, y C = un compuesto con Clsp de Btk dentro del intervalo de 1 uM a 10 pM.

Métodos analiticos

Los datos analiticos se incluyeron dentro de los procedimientos siguientes, en las ilustraciones de los
procedimientos generales o en las tablas de los ejemplos. A menos que se indique algo diferente, todos los datos de
'"H NMR se obtuvieron en un instrumento Varian 400 MHz Mercury Plus, Inova, o 400-MR y los desplazamientos
quimicos se informan en partes por milléon (ppm). Los datos de LC/MS y HPLC se refieren a la tabla de condiciones
de LC/MS y HPLC utilizando el método de la letra en minuscula provisto en la tabla 1.

Tabla 1. Métodos de LC/MS y HPLC

Método Condiciones

a LC/MS: El gradiente fue 5-60% de B en 1.5 min después 60-95% de B hasta 2.5 min con una retencion a
95% de B durante 1.2 min (velocidad de flujo 1.3 mL/min). La fase mévil A fue NHsOAc 10 mM, la fase
movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 4.6 x
50 mm MAC-MOD Halo C18 (particulas de 2.7 uym). Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos
(DAD) y deteccion evaporativa de dispersion de luz (ELSD) asi como ionizacion por electronebulizacion
positiva/negativa.

b LC/MS: El gradiente fue 30-60% de B en 1.50 min después 60-95% de B hasta 2.5 min con una
retencion a 95% de B durante 1.2 min (velocidad de flujo 1.3 mL/min). La fase movil A fue NHsOAc 10
mM, la fase movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna de 4.6 x 50 mm MAC-MOD Halo C8 (particulas de 2.7 uym). Los métodos de deteccion fueron
arreglo de diodos (DAD) y deteccién evaporativa de dispersion de luz (ELSD) asi como ionizaciéon por
electronebulizacién positiva/negativa.

c LC/MS: El gradiente fue 5% de B por 0.1 min, 5-100% de B en 5.1 min con una retenciéon a 100% de B
por 0.5 min después 100-5% de B en 0.3 min (velocidad de flujo 2.0 mL/min). La fase movil A fue 0.1%
de TFA en agua y la fase mévil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia
fue una columna de 2.1 mm x 50 mm Phenomenex Luna Combi-HTS C8(2) (particulas de 5 ym) a una
temperatura de 55 °C. Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion
evaporativa de dispersion de luz (ELSD) bajo condiciones de ionizacién APCI positiva.

d LC/MS: El gradiente fue 1-90% de B en 3.4 min, 90-100% de B en 0.45 min, 100-1% de B en 0.01 min, y
luego retencion a 1% de B por 0.65 min (velocidad de flujo 0.8 mL/min). La fase movil A fue 0.0375% de
TFA en agua y la fase mévil B fue 0.018% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia
fue una columna de 2.1 x 50 mm Venusil XBP-C18 (particulas de 5 pm). Los métodos de deteccion
fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion evaporativa de dispersion de luz (ELSD) asi como ionizacién
por electronebulizacion positiva/negativa.

e LC/MS: El gradiente fue 10% de B por 0.1 min, 10-100% de B en 1.0 min con una retencion a 100% de B
por 0.2 min después 100-10% de B en 0.1 min (velocidad de flujo 1.0 mL/min). La fase movil A fue 0.1%
de TFA en agua y la fase movil B fue MeOH calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia
fue una columna de 2.1 x 30 mm Waters BEH C8 (particulas de 1.7 ym) a una temperatura de 55 °C.
Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccién evaporativa de dispersion de luz
(ELSD) bajo condiciones de ionizacion APCI positiva.

f LC/MS: El gradiente fue 5% de B por 0.1 min, 5-100% de B en 2.5 min con una retenciéon a 100% de B
por 0.3 min después 100-5% de B en 0.1 min (velocidad de flujo 2.0 mL/min). La fase mévil A fue 0.1%
de TFA en agua y la fase mévil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia
fue una columna de 2.1 mm x 50 mm Phenomenex Luna Combi-HTS C8(2) (particulas de 5 ym) a una
temperatura de 55 °C. Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion
evaporativa de dispersion de luz (ELSD) bajo condiciones de ionizacién APCI positiva.
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LC/MS: El gradiente fue 5% de B por 0.1 min, 5-100% de B en 2.5 min con una retenciéon a 100% de B
por 0.3 min después 100-5% de B en 0.1 min (velocidad de flujo 2.0 mL/min). La fase mévil A fue 0.1%
de TFA en agua y la fase mévil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia
fue una columna de 2.1 mm x 50 mm Phenomenex Luna Combi-HTS C8(2) (particulas de 5 ym) a una
temperatura de 65°C. Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion evaporativa
de dispersion de luz (ELSD) bajo condiciones de ionizacién APCI positiva.

LC/MS: El gradiente fue 10-100% de MeCN (A) y se us6 acetato de amonio 10 mM en agua (B), a una
velocidad de flujo de 1.0 mL/min (0-0.1 min 10% de A, 0.1-1.1 min 10-100% de A, 1.1-1.3 min 100% de
A, 1.3-1.4 min 100-10% de A). La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 2.1 x 30
mm Waters BEH C8 (particulas de 1.7 ym) a una temperatura de 55 °C. Los métodos de deteccion
fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion evaporativa de dispersion de luz (ELSD) bajo condiciones de
ionizacion APCI positiva.

HPLC: El gradiente fue 5-95% de B durante alrededor de 10 min (velocidad de flujo 25 mL/min). La fase
movil A fue 0.1% de TFA en agua y la fase movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para
la cromatografia fue una columna de 250 x 21.2 mm Phenomenex Luna C18(2) 100A AXIA (particulas
de 10 ym). El método de deteccion fue UV a longitudes de onda de 220 nM y 254 nM.

LC/MS: El gradiente fue 5-100% de B en 3.4 min, con una retencién a 100% de B por 0.45 min, 100-5%
de B en 0.01 min, y luego retencién a 5% de B por 0.65 min (velocidad de flujo 0.8 mL/min). La fase
movil A fue NHsHCO3 10 mM y la fase movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la
cromatografia fue una columna de 2.1 x 50 mm Xbridge Shield RPC18 (particulas de 5 pym). Los
métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion evaporativa de dispersion de luz
(ELSD) asi como ionizacion por electronebulizacion positiva/negativa.

LC/MS: El gradiente fue 0-60% de B en 2.1 min, después 60-100% de B hasta 2.5 min, finalmente se
cambié a 0% B en 0.02 min bajo esta condicion por 0.5 min (velocidad de flujo 1 mL/min). La fase movil
A fue H>O que contenia 0.0375% de TFA y la fase movil B fue MeCN que contenia 0.018% de TFA. La
columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 2.1 x 30 mm Halo C18 (particulas de 2.7
pum). Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion evaporativa de dispersion de
luz (ELSD) asi como ionizacion por electronebulizacion positiva/negativa.

U]

LC/MS: El gradiente fue 10-90% de B en 1.15 min, con una retenciéon a 90% de B por 0.4 min, 90-10%
de B en 0.01 min, y luego retencion a 10% de B por 0.54 min (velocidad de flujo 1 mL/min). La fase movil
A fue 0.0375% de TFA en agua y la fase movil B fue 0.018% de TFA en MeCN. La columna utilizada
para la cromatografia fue una columna de 2.1 x 30 mm Halo C18 (particulas de 2.7 ym). Los métodos de
deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) e ionizacion por electronebulizacion positiva/negativa.

LC/MS: El gradiente fue 10-80% de B en 2.0 min, después 80-80% de B en 0.48 min, finalmente se
cambio a 10% B en 0.02 min bajo esta condicion por 0.5 min (velocidad de flujo 1 mL/min). La fase movil
A fue H>O que contenia 0.0375% de TFA y la fase movil B fue MeCN que contenia 0.018% de TFA. La
columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 2.1 x 30 mm Halo C18 (particulas de 2.7
pm). Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) e ionizacion por electronebulizacion
positiva/negativa.

HPLC: El gradiente fue 0-30% de B durante 25 min (velocidad de flujo 80 mL/min). La fase movil A fue
0.09% de TFA en agua y la fase movil B fue MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna de 50 x 250 mm Luna(2) C18 (particulas de 10 uym). El método de deteccion fue UV.

LC/MS: El gradiente fue 10-100% de B en 3.4 min, con una retenciéon a 100% de B por 0.45 min, 100-
10% de B en 0.01 min, y luego retencién a 10% de B por 0.65 min (velocidad de flujo 0.8 mL/min). La
fase movil A fue 0.0375% de TFA en agua y la fase mévil B fue 0.018% de TFA en MeCN. La columna
utilizada para la cromatografia fue una columna de 2.1 x 50 mm Venusil XBP-C18 (particulas de 5 ym).
Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccién evaporativa de dispersion de luz
(ELSD) asi como ionizacion por electronebulizacion positiva/negativa.

LC/MS: El gradiente fue 5-100% de B en 3.4 min, con una retencién a 100% de B por 0.45 min, 100-5%
de B en 0.01 min, y luego retencién a 5% de B por 0.65 min (velocidad de flujo 0.8 mL/min). La fase
movil A fue NHsHCO3 10 mM y la fase movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la
cromatografia fue una columna de 2.1 x 50 mm Xbridge Shield RPC18 (particulas de 5 pym). Los
métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion evaporativa de dispersion de luz
(ELSD) asi como ionizacion por electronebulizacion positiva/negativa.
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HPLC: El gradiente se retuvo a 21% de B por 1 min y después 21-51% de B durante 7 min con una
retencion a 51% por 4 min (velocidad de flujo 25.0 mL/min). La fase movil A fue 0.075% de TFA en agua
y la fase mévil B fue 0.075% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna de 30 x 100 mm Luna C18 (particulas de 5 um). El método de deteccion fue UV a longitudes de
onda de 220 nm y 254 nm.

HPLC: El gradiente se retuvo a 25% de B por 2 min y después 25-55% de B durante 12 min (velocidad
de flujo 25.0 mL/min). La fase mévil A fue 0.075% de TFA en agua y la fase movil B fue 0.075% de TFA
en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 30 x 100 mm Luna C18
(particulas de 5 pm). EI método de deteccion fue UV a longitudes de onda de 220 nm y 254 nm.

HPLC: El gradiente fue 10-38% de B durante 20 min (velocidad de flujo 80 mL/min). La fase mévil A fue
0.09% de TFA en agua y la fase mévil B fue MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna de 50 x 250 mm Luna(2) C18 (particulas de 10 uym). El método de deteccion fue UV.

HPLC: El gradiente se retuvo a 5% de B por 1 min y después 5-35% de B durante 12 min (velocidad de
flujo 25.0 mL/min). La fase movil A fue 0.075% de TFA en agua y la fase mdvil B fue MeCN. La columna
utilizada para la cromatografia fue una columna de 30 x 100 mm Luna C18 (particulas de 5 um). El
método de deteccion fue UV a longitudes de onda de 220 nm y 254 nm.

HPLC: El gradiente fue 7-37% de B durante 8 min con una retencién a 37% B por 2 min (velocidad de
flujo 25.0 mL/min). La fase movil A fue 0.04% de NHz*H>O en agua y la fase mévil B fue MeCN. La
columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 25 x 150 mm Waters Xbridge (particulas de
5 um). El método de deteccion fue UV a longitudes de onda de 220 nm y 254 nm.

LC/MS: El gradiente fue 0-80% de B en 3.4 min, 80-100% de B en 0.45 min, 100-0% de B en 0.01 min, y
luego retencion a 0% de B por 0.65 min (velocidad de flujo 0.8 mL/min). La fase movil A fue 0.0375% de
TFA en agua y la fase mévil B fue 0.018% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia
fue una columna de 2.1 x 50 mm Venusil XBP-C18 (particulas de 5 pm). Los métodos de deteccion
fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion evaporativa de dispersion de luz (ELSD) asi como ionizacion
por electronebulizacion positiva/negativa.

HPLC: El gradiente se retuvo a 18% de B por 1 min y después 18-48% de B durante 12 min (velocidad
de flujo 25.0 mL/min). La fase movil A fue 0.075% de TFA en agua y la fase movil B fue MeCN. La
columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 30 x 100 mm Luna C18 (particulas de 5
pm). El método de deteccion fue UV a longitudes de onda de 220 nm y 254 nm.

HPLC: El gradiente se retuvo a 23% de B por 1 min y después 23-53% de B durante 12 min (velocidad
de flujo 25.0 mL/min). La fase movil A fue 0.075% de TFA en agua y la fase movil B fue MeCN. La
columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 30 x 100 mm Luna C18 (particulas de 5
pm). El método de deteccion fue UV a longitudes de onda de 220 nm y 254 nm.

HPLC: El gradiente se retuvo a 20% de B por 1 min y después 20-35% de B durante 12 min (velocidad
de flujo 25.0 mL/min). La fase movil A fue 0.075% de TFA en agua y la fase movil B fue MeCN. La
columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 30 x 100 mm Luna C18 (particulas de 5
pm). El método de deteccion fue UV a longitudes de onda de 220 nm y 254 nm.

HPLC: El gradiente se retuvo a 15% de B por 1 min y después 15-45% de B durante 12 min (velocidad
de flujo 25.0 mL/min). La fase movil A fue 0.075% de TFA en agua y la fase moévil B fue MeCN. La
columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 30 x 100 mm Luna C18 (particulas de 5
pm). El método de deteccion fue UV a longitudes de onda de 220 nm y 254 nm.

aa

HPLC: El gradiente se retuvo a 5% de B por 0.2 min, 5-95% de B durante 1.7 min con una retencién a
95% por 1.3 min (velocidad de flujo 25.0 mL/min). La fase movil A fue 0.01% de TFA en agua y la fase
movil B fue 0.01% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 4.6
x 50 mm SunFire C18 (particulas de 3.5 pm) a una temperatura de 50 °C. El método de deteccion fue
UVv.

ab

HPLC: El gradiente se retuvo a 5% de B por 0.2 min, 5-95% de B durante 1.7 min con una retencién a
95% por 1.4 min (velocidad de flujo 2.1 mL/min). La fase movil A fue 0.01% de TFA en agua y la fase
movil B fue 0.01% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 4.6
x 50 mm XBridge C18 (particulas de 3.5 ym) a una temperatura de 50 °C. El método de deteccion fue
uVv.
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ac HPLC: El gradiente se retuvo a 5% de B por 0.2 min, 5-95% de B durante 1.7 min con una retencién a
95% por 1.4 min (velocidad de flujo 2.1 mL/min). La fase mévil A fue NHsHCO3 10 mM y la fase mévil B
fue MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 4.6 x 50 mm XBridge C18
(particulas de 3.5 ym) a 50 °C. El método de deteccion fue UV.

ad HPLC: El gradiente fue 37-67% de B durante 23 min (velocidad de flujo 80 mL/min). La fase mévil A fue
0.04% de NH3*H20 en agua y la fase movil B fue MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue
una columna de 50 x 300 mm Gemini (particulas de 10 um). El método de deteccién fue UV a longitudes
de onda de 220 nm y 254 nm.

ae LC/MS: El gradiente fue 10% de B por 0.1 min, 10-100% de B en 1.0 min con una retencién a 100% de B
por 0.2 min después 100-10% de B en 0.1 min (velocidad de flujo 1.0 mL/min). La fase movil A fue 0.1%
de TFA en agua y la fase mévil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia
fue una columna de 2.1 x 30 mm Waters BEH C8 (particulas de 1.7 ym) a una temperatura de 55 °C.
Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccién evaporativa de dispersion de luz
(ELSD) bajo condiciones de ionizacion APCI positiva.

af HPLC: El gradiente se retuvo a 10% de B por 0.5 min, 20-100% de B durante 6.5 min, 95% de B por 3
min, y después 95-10% de B durante 2 min (velocidad de flujo 50.0 mL/min). La fase movil A fue 0.1% de
TFA en agua y la fase movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia fue
una columna de 30 x 75 mm Phenomenex Luna C8(2) 100A AXIA (particulas de 5 pm). Los métodos de
deteccion fueron detector de arreglo de diodos Waters 996 y detector evaporativo de dispersion de luz
Alltech Varex Il

ag HPLC: El gradiente se retuvo a 10% de B por 0.5 min, 40-75% de B durante 6.5 min, 95% de B por 3
min, y después 95-10% de B durante 2 min (velocidad de flujo 50.0 mL/min). La fase movil A fue 0.1% de
TFA en agua y la fase movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia fue
una columna de 30 x 75 mm Phenomenex Luna C8(2) 100A AXIA (particulas de 5 pm). Los métodos de
deteccion fueron detector de arreglo de diodos Waters 996 y detector evaporativo de dispersion de luz
Alltech Varex Ill.

ah |Instrumento: Sistema de HPLC semipreparativa Gilson 281
|Fase movil: A: 15 mL de TFA en 20 L de H,O; B: MeCN
|Columna: Luna 100 x 30.0 mm, 5 y; velocidad de flujo: 25 mL/min;
|Longitud de onda del monitor: 220 y 254 nm
|Gradiente: una retencion inicial a 21% de B por 1 min, un gradiente de 21% a 51% de B en 12 min

ai |Instrumento: HPLC preparativa Shimadzu LC-20AP
|Columna: Synergi Max-RP C18 250 x 80 mm d.i. 10 p
|Fase movil: A por H20 (0.09% de TFA) y B por CHzCN
|Gradiente: B de 15% a 43% en 25 min
|Velocidad de flujo: 40 mL/min
|Cantidad de la inyeccion: 50 mg por inyeccion

aj |Instrumento: Sistema de HPLC semipreparativa Gilson 281

|Fase movil: A: TFA/H20 = 0.075% v/v; B: MeCN

|Columna: Luna C18 100 x 30.0 mm, 5

|Velocidad de flujo: 25 mL/min

| Longitud de onda del monitor: 220 y 254nm

|Gradiente:

|Tiempo | B%
0.00 10
112.0 40
114.0 40
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|Instrumento: Sistema de HPLC semipreparativa Gilson 281

|Fase movil: A: TFA/H20 = 0.075% v/v; B: MeCN

|Columna:

Luna C18 200 x 21.2 mm, 5

|Velocidad de flujo: 25 mL/min

|Longitud de onda del monitor: 220 y 254 nm

| Gradiente:

|Tiempo

0.00

112.0

114.0

14.2

16.2

116.4

118.0

al

|Instrumento: Sistema de HPLC semipreparativa Gilson 281

|Fase movil: A: 15 mL de TFA en 20 L de H,O; B: MeCN

|Columna: Luna 100 x 30.0 mm, 5

|Velocidad de flujo: 25 mL/min

|Longitud de onda del monitor: 220 y 254 nm

|Gradiente: una retencion inicial a 8% de B por 1 min, un gradiente de 8% a 38% de B en 12 min

am

|Instrumento: Sistema de HPLC semipreparativa Gilson 281

|Fase movil: A: TFA/H20 = 0.075% v/v; B: MeCN

|Columna: Luna C18 100 x 30.0mm, 5 p

|Velocidad de flujo: 25 mL/min

|Longitud de onda del monitor: 220 y 254 nm

|Gradiente:

|Tiempo |B%
0.00 18
8.00 48
I12.o I48
12.1 1100
113.6 1100
13.7 18
14.7 18
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an

|Instrumento: Sistema de HPLC semipreparativa Gilson 281

|Fase movil: A: 8 mL de NH3.H,O en 20 L H,O; B: MeCN

|Columna: waters Xbridge130 x 21.2 mm, 5

|Ve|ocidad de flujo: 25 mL/min

|Longitud de onda del monitor: 220 y 254 nm

|Gradiente: una retencion inicial a 27% de B por 1min, un gradiente de 27% a 57% de B en 12 min

ao

|Instrumento: HPLC preparativa Shimadzu LC-8A

|Columna: Luna(2) C18 250 x 50 mm d.i. 10

|Fase movil: A por H20 (0.09% de TFA) y B por CHzCN

|Gradiente: B de 82% a 82%

|Ve|ocidad de flujo: 100 mL/min

|Cantidad de la inyeccion: 0.7 g por inyeccion

ap

HPLC: El gradiente se retuvo a 10% de B por 0.5 min, 10-50% B durante 6.5 min, 50-80% durante 5 min,
80-100% durante 0.5 min, con una retencion a 100% B por 0.5 min (velocidad de flujo 40 mL/min). La
fase movil A fue 0.01% de TFA en agua y la fase movil B fue MeCN. La columna utilizada para la
cromatografia fue una columna de 30 x 75 mm SunFire C8 (particulas de 5 ym) a temperatura ambiente.
El método de deteccion fue UV.

aq

HPLC: El gradiente se retuvo a 10% de B por 0.5 min, 10-50% B durante 3.5 min, 50-80% durante 4 min,
80-100% durante 1.0 min, con una retencioén a 100% B por 2.0 min (velocidad de flujo 40 mL/min). La
fase movil A fue 0.01% de TFA en agua y la fase movil B fue MeCN. La columna utilizada para la
cromatografia fue una columna de 30 x 75 mm SunFire C8 (particulas de 5 ym) a temperatura ambiente.
El método de deteccion fue UV.

ar

LC/MS: El gradiente se retuvo a 5% de B por 0.2 min, 5-95% de B durante 1.7 min con una retencién a
95% de B por 1.3 min (velocidad de flujo 2.3 mL/min). La fase mévil A fue 0.01% de TFA en agua y la
fase movil B fue 0.01% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna
de 4.6 x 50 mm XBridge C18 (particulas de 3.5 pm) a una temperatura de 50 °C. Los métodos de
deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) bajo condiciones de ionizacion APCI positiva.

as

LC/MS: El gradiente fue 5-60% de B en 1.50 min después 60-95% de B hasta 2.5 min con una retencion
a 95% de B durante 1.2 min (velocidad de flujo 1.3 mL/min). La fase movil A fue NHsOAc 10 mM, la fase
movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna C8 de 4.6
x 50 mm MAC-MOD Halo (particulas de 2.7 ym). Los métodos de deteccion fueron arreglo de diodos
(DAD) y deteccion evaporativa de dispersion de luz (ELSD) asi como ionizacién por electronebulizacion
positiva/negativa.

at

LC/MS: El gradiente fue 5-95% de B en 1.2 min con una retencion a 95% durante 1.3 min después
nuevamente 5% durante 0.01 min (velocidad de flujo 2.0 mL/min). La fase moévil A fue 0.01% de TFA en
agua y la fase movil B fue 0.01% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna de 4.6 x 50 mm SunFire C18 (particulas de 3.5 um) a 50 °C. El método de deteccion fue UV.

au

LC/MS: El gradiente fue 5-95% de B en 1.3 min con una retenciéon a 95% por 1.5 min después
nuevamente 5% durante 0.01 min (velocidad de flujo 1.8 mL/min). La fase movil A fue 0.01% de acetato
de amonio en agua y la fase movil B fue MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna de 4.6 x 50 mm Xbridge C18 (particulas de 3.5 um) a 50 °C. El método de deteccion fue UV.

av

LC/MS: El gradiente fue 5-100% de B durante 1.2 min, con una retencion a 100% por 1.3 min (velocidad
de flujo 2.0 mL/min). La fase mévil A fue 0.01% de TFA en agua y la fase mévil B fue 0.01% de TFA en
MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 4.6 x 50 mm SunFire C18
(particulas de 3.5 ym) a 50 °C. Los métodos de deteccion fueron UV y MS.

aw

LC/MS: El gradiente fue 5-95% de B en 1.3 min con una retencion a 95% por 1.5 min (velocidad de flujo
1.8 mL/min). La fase mévil A fue 0.01% de acetato de amonio en agua y la fase movil B fue MeCN. La
columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 4.6 x 50 mm Xbridge C18 (particulas de 3.5
pm) a 50 °C. Los métodos de deteccion fueron UV y MS.
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ax

LC/MS: El gradiente fue 5-100% de B durante 1.3 min (velocidad de flujo 2.0 mL/min). La fase movil A
fue 0.01% de TFA en agua y la fase moévil B fue 0.01% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la
cromatografia fue una columna de 4.6 x 50 mm SunFire C18 (particulas de 3.5 ym) a 45 °C. Los
métodos de deteccion fueron UV y MS.

ay

LC/MS: El gradiente fue 5-100% de B durante 1.2 min, con una retencién a 95% por 1.3 min (velocidad
de flujo 2.0 mL/min). La fase mévil A fue 0.01% de TFA en agua y la fase mévil B fue 0.01% de TFA en
MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 4.6 x 50 mm SunFire C18
(particulas de 3.5 ym) a 50 °C. Los métodos de deteccién fueron UV y MS.

az

LC/MS: Gradiente fue 5-100% de B durante 1.2 min, con una retenciéon a 100% por 1.3 min (velocidad de
flujo 2.0 mL/min), después disminuyendo a 95% durante 0.01 min. La fase moévil A fue 0.01% de TFA en
agua y la fase movil B fue 0.01% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna de 4.6 x 50 mm SunFire C18 (particulas de 3.5 ym) a 50 °C. Los métodos de deteccion fueron
UVy MS.

ba

LC/MS: El gradiente fue 5-60% de B en 1.50 min después 60-95% de B hasta 2.5 min con una retencion
a 95% de B durante 1.2 min (velocidad de flujo 1.3 mL/min). La fase mévil A fue 0.1% de acido férmico
en agua y la fase movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna de 4.6 x 50 mm MAC-MOD Halo C18 (particulas de 2.7 uym). Los métodos de deteccion fueron
arreglo de diodos (DAD) y deteccién evaporativa de dispersion de luz (ELSD) asi como ionizaciéon por
electronebulizacion positiva/negativa.

bb

LC/MS: El gradiente fue 5-60% de B en 0.60 min después 60-95% de B hasta 1.00 min con una
retencion a 95% de B durante 0.30 min (velocidad de flujo 1.3 mL/min). La fase moévil A fue acetato de
amonio 10 mM y la fase movil B fue MeCN calidad HPLC. La columna utilizada para la cromatografia fue
una columna de 2.1 x 50 mm ACE Excel 2 UHPLC C18 (particulas de 2.0 pm). Los métodos de
deteccion fueron arreglo de diodos (DAD) y deteccion evaporativa de dispersion de luz (ELSD) asi como
ionizacion por electronebulizacion positiva/negativa.

bc

|Instrumento Gilson 281( PHG008)

|Columna: waters X-bridge ODS C 18 19 x 250mm, 10 pm

|Fase movil: A: agua (10 ppM de NH4HCO3); B: ACN

|Ve|ocidad de flujo: 30 mL/min

|Longitud de onda del monitor: 220 y 254 nm

|Gradiente: 10-60% de B en 8 min, detencién a 15 min

bd

HPLC: La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 21.2 x 250 mm Hypersil C18 HS
(particulas de 8 ym). El gradiente fue 40% de B por 4 min, 40-65% de B durante 30 min (velocidad de
flujo 21 mL/min). La fase movil A fue tampon de NHsOAc acuoso 0.05 N (pH 4.5) y la fase movil B fue
MeCN calidad HPLC. El método de deteccion fue UV, | = 254 nm

be

LC/MS: El gradiente fue 5-100% de B durante 1.2 min con una retencién a 100% por 1.3 min, después
disminuyendo a 5% durante 0.01 min (velocidad de flujo 2.0 mL/min). La fase movil A fue 0.01% de TFA
en agua y la fase mévil B fue 0.01% de TFA en MeCN. La columna utilizada para la cromatografia fue
una columna de 4.6 x 50 mm SunFire C18 (particulas de 3.5 ym) a 50 °C. Los métodos de deteccion
fueron UV y MS.

Tabla 2. Métodos HPLC quirales

Método

| Condiciones

1

El gradiente fue 20% de B en 15.25 min después 20-65% de B en 0.05 min y se retuvo a 65% de B por
6.70 min. Después se equilibré disminuyendo hasta 20% y se retuvo por 4 min (velocidad de flujo 20
mL/min). La fase movil B fue EtOH/MeOH 1:1 y la fase movil B fue heptano calidad HPLC con 0.12% de
dietilamina agregada. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna Daicel 1A, de 20 x
250 mm (particulas de 5 uym). EI método de deteccion fue UV (A = 264 nm)

El método fue isocratica 25% de B por 25 min (velocidad de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH
y la fase movil A fue heptano calidad HPLC sin modificador agregado. La columna utilizada para la
cromatografia fue una columna Daicel 1A, de 20 x 250 mm (particulas de 5 ym). Los métodos de
deteccion fueron deteccion evaporativa de dispersion de luz (ELSD) y UV (A = 312 nm)
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3

(LC) el gradiente fue 40-65% de B en 14.75 min después paso hasta 98% de B y retencion por 5.2 min
(velocidad de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba de 200) y la fase moévil A fue heptano
calidad HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna WhelkO1 R,R 21 x 250 mm de Regis Technologies (particulas de 5 pm).

(SFC) isocratica, 50% de cosolvente B (80 mL/min, sistema de presion 100 bar, 40° C). El cosolvente B
fue EtOH:MeCN 1:1 calidad HPLC con 0.1% de trietilamina agregada. El solvente A fue SFC calidad
CO:.. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna de 30 x 250 mm Daicel Chiralpak AS-
H (particulas de 5 pm).

(LC) isocratica 18% de B por 20 min después 18-30% de B en 7 min y retencién a 30% B por 6 min
(velocidad de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba de 200) y la fase moévil A fue heptano
calidad HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna WhelkO1 R,R 21 x 250 mm de Regis Technologies (particulas de 5 pm).

(LC) isocratica 9% de B por 37.5 min después paso hasta 40% de B para eluir el segundo
estereoisomero (velocidad de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba de 200) y la fase movil
A fue heptano calidad HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La cromatografia utilizé una columna
Daicel 1A, de 21 x 250 mm (particulas de 5 ym).

(LC) isocratica 22% de B por 19 min después paso hasta 35% de B y retencion por 3 min (velocidad de
flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba de 200) y la fase movil A fue heptano calidad HPLC
con 0.2% de dietilamina agregada. La cromatografia utilizé una columna Daicel IE, de 20 x 250 mm
(particulas de 5 pm).

(LC) isocratica 30% de B por 15 min después 30-33% de B en 9 min, después paso a 45% de B y
retencion por 4 min (velocidad de flujo 20 mL/min). La fase mévil B fue EtOH (prueba de 200) y la fase
movil A fue heptano calidad HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La cromatografia utilizé una
columna Daicel IE, de 20 x 250 mm (particulas de 5 ym).

(LC) isocratica 15% de B por 17 min después paso hasta 55% de B y retencion por 11 min (velocidad de
flujo 20 mL/min). La fase mévil B fue EtOH (prueba de 200) y la fase movil A fue heptano calidad HPLC
con 0.2% de dietilamina agregada. La cromatografia utilizé una columna Daicel IC, de 20 x 250 mm
(particulas de 5 pm).

10

(LC) isocratica 20% de B por 42 min (velocidad de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba
de 200) y la fase moévil A fue heptano calidad HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La
cromatografia utilizé una columna Daicel IC, de 20 x 250 mm (particulas de 5 pm).

1

(LC) isocratica 25% de B por 18.5 min después paso hasta 60% de B y retencion por 4 min (velocidad
de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba de 200) y la fase movil A fue heptano calidad
HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna
WhelkO1 S,S 21 x 250 mm de Regis Technologies (particulas de 5 pm).

12

(LC) isocratica 25% de B por 15 min después paso hasta 45% de B y retencion por 12 min (velocidad de
flujo 20 mL/min). La fase movil B fue IPA calidad HPLC, la fase mévil A fue heptano calidad HPLC con
0.2% de dietilamina agregada. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna Daicel IC, de
20 x 250 mm (particulas de 5 pm).

13

(LC) isocratica 30% de B por 15.5 min después paso hasta 35% de B y retencion por 20 min (velocidad
de flujo 20 mL/min). La fase mévil B fue IPA calidad HPLC, la fase movil A fue heptano calidad HPLC
con 0.2% de dietilamina agregada. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna Daicel
IF de 20 x 250 mm (particulas de 5 pm).

14

(LC) isocratica 25% de B por 25 min (velocidad de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba
de 200) y la fase moévil A fue heptano calidad HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La
cromatografia utilizé una columna Daicel 1B, de 20 x 250 mm (particulas de 5 pm).

15

(LC) 40-45% de B en 5 min, retencién a 45% de B por 23 min después paso hasta 65% de B y retencién
por 10 min (velocidad de flujo 20 mL/min). La fase mévil B fue EtOH (prueba de 200) y la fase movil A
fue heptano calidad HPLC sin modificador agregado. La columna utilizada para la cromatografia fue una
columna WhelkO1 S,S 21 x 250 mm de Regis Technologies (particulas de 5 pm).

16

(LC) isocratica 19% de B por 35 min (velocidad de flujo 25 mL/min). La fase mévil B fue MeCN calidad
HPLC, la fase movil B fue agua calidad HPLC sin modificador agregado. La cromatografia utilizé una
columna Astec, Chirobiotic T 21.2 x 250 mm (particulas de 5 ym).

59




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2708 998 T3

Método | Condiciones

17 (LC) isocratica 25% de B por 18.5 min después paso hasta 50% de B y retencion por 5.5 min (velocidad
de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba de 200) y la fase movil A fue heptano calidad
HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La columna utilizada para la cromatografia fue una columna
Daicel IF, de 20 x 250 mm (particulas de 5 pm).

18 (LC) isocratica 5% de B por 37.5 min (velocidad de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba
de 200) y la fase movil A fue heptano calidad HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La columna
utilizada para la cromatografia fue una columna Daicel IB, de 20 x 250 mm (particulas de 5 ym).

19 (LC) isocratica 20% de B por 30 min (velocidad de flujo 20 mL/min). La fase movil B fue EtOH (prueba
de 200) y la fase movil A fue heptano calidad HPLC con 0.2% de dietilamina agregada. La columna
utilizada para la cromatografia fue una columna Daicel IF, de 20 x 250 mm (particulas de 5 pm).

Métodos generales de purificacion

Para los procedimientos generales, los compuestos finales se pueden purificar por cualquier técnica o combinacion
de técnicas conocida por los expertos. Algunos ejemplos que no son limitantes incluyen cromatografia en columna
con una fase sélida (por €j., gel de silice, alimina, etc.) y un solvente (o una combinacién de solventes) que eluya
los compuestos deseados (por ej. hexanos, heptano, EtOAc, DCM, MeOH, EtOH, MeCN, agua, etc.); TLC
preparativa con una fase solida (por ej., gel de silice, alimina, etc.) y un solvente (o una combinacion de solventes)
que eluya los compuestos deseados (por €j. hexanos, heptano, EtOAc, DCM, MeOH, EtOH, MeCN, agua, etc.);
HPLC de fase reversa (véase Tabla 1 por algunas condiciones no limitantes); recristalizacién de un solvente
apropiado (por ej. MeOH, EtOH, IPA, EtOAc, tolueno, etc.) o de una combinacién de solventes (por ej.
EtOAc/heptano, EtOAc/MeOH, etc.); LC quiral con una fase soélida y un solvente apropiado (por ej. EtOH/heptano,
MeOH/heptano, IPA/heptano, etc. con o sin un modificador como dietilamina, TFA, etc.) para eluir el compuesto
deseado; SFC quiral con una fase solida y CO, con un modificador apropiado (por ej. MeOH, EtOH, IPA con o sin
modificador adicional como dietilamina, TFA, etc.); precipitacion de una combinacion de solventes (por ej.
DMF/agua, DMSO/DCM, EtOAc/heptano, etc.); trituracion con un solvente apropiado (por ej. EtOAc, DCM, MeCN,
MeOH, EtOH, IPA, n-PrOH, etc.); extracciones mediante disolucién de un compuesto en un liquido y lavado con un
liguido apropiadamente inmiscible (por ej. DCM/agua, EtOAc/agua, DCM/NaHCOs; saturado, EtOAc/NaHCO3
saturado, DCM/HCI acuoso al 10%, EtOAc/HCI acuoso al 10%, etc.); destilacion (por ej., simple, fraccionada, de
Kugelrohr, etc.); cromatografia de gases utilizando una temperatura, un gas portador y una velocidad de flujo
apropiados; sublimacion a una temperatura y presion apropiadas; filtracion a través de un medio (por ej. Florosil®,
alumina, Celite®, gel de silice, etc.) con un solvente (por ej. heptano, hexanos, EtOAc, DCM, MeOH, etc.) o una
combinacion de solventes; formacién de sal con soporte sélido (a base de resina, por €j. de intercambio iénico) o sin
soporte solido. Algunas descripciones de estas técnicas se pueden encontrar en la bibliografia siguiente, Gordon, A.
J.y Ford, R. A. "The Chemist's Companion”, 1972; Palleros, D. R. "Experimental Organic Chemistry", 2000; Still, W.
C., Kahn, M. y Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923; Yan, B. "Analysis and Purification Methods in Combinatorial
Chemistry" 2003; Harwood, L. M., Moody, C. J. y Percy, J. M. "Experimental Organic Chemistry: Standard and
Microscale, 22 edicion”, 1999; Stichimair, J. G. y Fair, J. R. "Distillation; Principles and Practices" 1998; Beesley T. E.
y Scott, R. P. W. "Chiral Chromatography", 1999; Landgrebe, J. A. "Theory and Practice in the Organic Laboratory, 42
edicion”, 1993; Skoog, D. A. y Leary, J. J. "Principles of Instrumental Analysis, 42 edicion" 1992; Subramanian, G.
"Chiral Separation Techniques 32 edicion" 2007; Kazakevich, Y. y Lobrutto, R. "HPLC for Pharmaceutical Scientists"
2007. Los compuestos finales o intermedios preparados a través de cualquiera de los procedimientos generales
siguientes se pueden purificar opcionalmente utilizando uno o mas de los métodos de purificacion descritos antes.

Preparaciones y Ejemplos

A continuacion se presentan los métodos generales de sintesis utilizados en cada procedimiento general e incluyen
una ilustracion de un compuesto que se sintetizd utilizando el procedimiento general indicado. Ninguna de las
condiciones especificas ni los reactivos indicados en este documento deben ser considerados limitantes del alcance
de la invencion y sélo se proporcionan con fines ilustrativos. Todos los materiales de partida son comercializados por
Sigma-Aldrich (incluidos Fluka y Discovery CPR) a menos que se indique lo contrario a continuacion del nombre
quimico. Los nombres de los reactivos/reactantes indicados, son los nombres que aparecen en el frasco comercial o
fueron generados segun las convenciones IUPAC, CambridgeSoft® ChemDraw Ultra 9.0.7, CambridgeSoft®
Chemistry E-Notebook v9.0.127 o v11.0.3.68, o AutoNom 2000. Los compuestos designados como sales (por €j.,
clorhidrato, acetato) pueden contener mas de un equivalente molar de la sal. Los compuestos de la invencién cuya
estereoquimica absoluta ha sido determinada mediante el uso de un material de partida comercial
enantioméricamente puro o un compuesto intermedio estereoquimicamente definido, o por difraccion de rayos X se
indican con un asterisco luego del nimero de ejemplo.

Preparacion N° 1. 4-Bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida
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Br

Paso A: Acido 4-bromo-1H-indol-7-carboxilico

Br

Br
—_— A\
NO, N
0% OH 0% ~OH

A una solucién de acido 4-bromo-2-nitrobenzoico (30 g, 122 mmol) en THF anhidro (500 mL), se le agregé gota a
gota una solucidon de bromuro de vinilmagnesio (51.2 mL, 512 mmol, 1 N) en THF a una temperatura de
aproximadamente -30 a -50 °C. La mezcla de reaccion se agité a una temperatura de aproximadamente -30 a -40 °C
durante alrededor de 2 h. Después la mezcla de reaccion se vertié en solucion acuosa saturada de NH4Cl y la
mezcla se extrajo con EtOAc (200 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de
cloruro de sodio, se secaron en Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar
acido 4-bromo-1H-indol-7-carboxilico (crudo 33 g), que se us6 directamente en el paso siguiente sin purificacion
adicional. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11.42 (m, 1H), 8.11 (s a, 1H), 7.63 (dd, J = 17.4, 8.0 Hz, 1H), 7.45 (dt, J =
14.2, 2.8 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 21.9, 8.0 Hz, 1H), 6.47 (ddd, J = 25.5, 3.1, 2.1 Hz, 1H).

Paso B: 4-Bromo-1H-indol-7-carboxilato de metilo

Br Br

X —_—

I=

N
H
8] CH © ?

A una solucién de acido 4-bromo-1H-indol-7-carboxilico (33 g, 137 mmol) en DMF (300 mL), se le agregé Cs,CO3
(90 g, 276 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Después se le agreg6 gota a gota yodometano
(29.3 g, 206 mmol) a aproximadamente 0 °C. La mezcla de reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente durante
alrededor de 3 h. La mezcla se verti6 en agua y se extrajo con EtOAc (200 mL x 2). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucidn saturada de cloruro de sodio, se secaron en Na;SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para
proporcionar 4-bromo-1H-indol-7-carboxilato de metilo (13.8 g, 20%): "H RMN (CDClz) 3 9.98 (s, 1H), 7.76-7.74 (d, J
=8, 1H), 7.39-7.34 (m, 2H), 6.68-6.66 (m, 1H), 4.00 (s, 3H).

Paso C: 4-Bromo-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo

Br Br
N A
y N
Ts
o) 0 0 0

A una solucion de 4-bromo-1H-indol-7-carboxilato de metilo (130 g, 512 mmol) en THF anhidro (1500 mL) se le
agrego en porciones NaH (18.4 g, 767 mmol) a aproximadamente 0 °C y se agité durante alrededor de 1 h a 0 °C.
Después se le agregoé en porciones TsCI (117 g, 614 mmol) a aproximadamente 0 °C. La mezcla de reaccion se
calent6 hasta temperatura ambiente durante alrededor de 2 h. La mezcla de reaccioén se vertié en agua helada y se
extrajo con EtOAc (1000 mL x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de
sodio, se secaron en Na;SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida, y el residuo se purificd por
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cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar 4-bromo-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (150 g,
72%): '"H RMN (CDCl3) & 7.60-7.58 (d, J = 8.4, 2H), 7.54-7.53 (d, J = 3.6, 1H), 7.46-7.44 (d, J = 8, 1H), 7.37-7.35 (d,
J=8.4,1H),7.21-7.18 (d, J = 8.4, 2H), 6.77-6.76 (m, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).

Paso D: 4-Bromo-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo

A una solucién de diisopropilamina (6.2 g, 61.2 mmol) en THF anhidro (100 mL), agitada en {-BulLi (3.92 g, 61.2
mmol) en pentano se le agregoé a aproximadamente 0 °C en atmdsfera de Ny, y la mezcla se agité durante alrededor
de 10 min. Se le agreg6 la soluciéon de 4-bromo-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (10 g, 24.49 mmol) en THF
anhidro (100 mL) a aproximadamente -70 °C en atmdsfera de N2. Después de alrededor de 30 min, se le agregé una
solucioén de 1> (9.33 g, 36.7 mmol) en THF anhidro (50 mL). Después de alrededor de 30 min, se retir6 el bafio de
enfriamiento y la mezcla se agité durante otra hora. La mezcla se detuvo con Na,S;0O3 acuoso saturado. Se
agregaron agua y EtOAc a la mezcla. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (300 mL x 2).
Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron en Na>SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna en
gel de silice para proporcionar 4-bromo-2-yodo-1-tosilo-1H-indol-7-carboxilato de metilo (7.5 g, 38%): '"H RMN
(CDCl3): 6 7.64-7.59 (m, 2H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.30-7.27 (m, 2H), 7.17-7.17 (m, 1H), 4.06-4.05 (d, J = 1.2, 3H),
2.49 (s, 3H).

Paso E: Acido 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxilico

Br

N
H
‘ o% ToH

A una soluciéon de 4-bromo-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (75 g, 23.4 mmol) en MeOH (750 mL),
THF (1500 mL) y agua (750 mL), se le agregd LiOH (67 g, 280 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a
aproximadamente 45 °C durante alrededor de 3 h. La solucién resultante se concentré a presion reducida para
eliminar MeOH y THF, después la solucion se ajusté a pH =6 a 7 con HCI (1 N), el precipitado se filtré y se secé en
alto vacio para proporcionar acido 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxilico (45 g, 88%): '"H RMN (DMSO-d6) & 11.60
(s, 1H), 7.56 (d, J = 8.0, 1H), 7.31 (m, J = 8.0, 1H), 6.72 (s, 1H).

Paso F: 4-Bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida

Br Br

N o Ny
N N
H H

07 "OH 07 "NH

A una solucién de acido 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxilico (45 g, 123 mmol) en DMF (450 mL) se le agregaron
HOBLt (28.2 g, 184 mmol), PyBOP (96 g, 184 mmol), NH4ClI (10 g, 184.5 mmol) y DIEA (63.6 g, 492 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 2 h. Se le agregd agua, la mezcla de reaccion se
extrajo con EtOAc (1000 mL x 2), la fase organica se secé con Na,SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida, y
el residuo se purificd por cromatografia en columna con éter de petréleo: EtOAc (20:1 a 1:1) para proporcionar 4-
bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (25 g, 56%): '"H RMN (DMSO-d6) & 11.62 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.62-7.60 (d, J
=8, 2H), 7.38-7.36 (d, J = 8, 1H), 6.77 (s, 1H): LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 3.07 min; MS m/z: 366 (M-H).

Preparacion N° 2. 4-Bromo-1H-indol-7-carboxamida
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Br Br
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TIT= P

i o) NH,
N

A una solucion de 4-bromo-1H-indol-7-carbonitrilo (3 g, 13.57 mmol, Sinova) en EtOH (36.2 mL)/DMSO (9.05 mL) se
le agregd lentamente perdxido de hidréogeno (28.0 mL, 274 mmol) y NaOH (28.0 mL, 28.0 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h. Se le agregd agua y el precipitado se recogio
por filtracion, se lavo con agua y se sec6 al vacio para proporcionar 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (2.85 g, 88%).
LC/MS (Tabla 1, Método f) R; = 1.42 min; MS m/z: 280 (M+MeCN)".

Preparacion N° 3. 2-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona

A una solucién de 2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (30 g, 227 mmol) en DCM (300 mL) se le agregdé acido
metanosulfénico (300 mL) y la solucion se enfrié hasta aproximadamente 0 °C. Se agregd en porciones a la solucion
azida de sodio (30 g, 461 mmol) a una temperatura de aproximadamente 0 °C y la reaccion se agitd toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se neutralizé con NaOH acuoso al 20% y se extrajo con DCM (2 x 1
L). La fase organica se secdé con NaSO. anhidro y se concentré6 para dar un residuo que se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (5 g, 15%): '"H RMN
(MeOD) 6 7.93-7.91 (m, 1H), 7.49-7.45 (m, 1H), 7.36-7.45 (m, 1H), 7.28-7.26 (d, 1H), 3.50-3.46 (t, 2H), 2.97-2.94 (t,
2H).

Paso B: 2-(3-Bromo-2-metilfenil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona

Br
N
—_—
L0 1
Br
O Br

Una mezcla de 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (3.5 g, 13.6 mmol), 1,3-dibromo-2-metilbenceno (17.5 g, 70.5 mmol)
y K2CO3 (9.85 g, 71.3 mmol) en DMSO (40 mL) se purgd con N, se traté con Cul (1.75 g, 9 mmol) y se calentd
hasta aproximadamente 160 °C durante alrededor de 4 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM vy se filiré a
través de Celite®. El filtrado se lavé con hidroxido de amonio al 5%, se seco y se concentrd. El residuo se purificd
por cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar 2-(3-bromo-2-metilfenil)-3,4-dihidroisoquinolin-
1(2H)-ona (6 g, 80%): '"H RMN (CDCls) & 8.16-8.14 (d, 1H), 7.56-7.54 (d, 2H), 7.49-7.41 (t, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.25-
7.18 (d, 1H), 7.15-7.13 (d, 1H), 3.98-3.92 (m, 1H), 3.76-3.70 (m, 1H), 3.30-3.22 (m, 1H), 3.13-3.07(m, 1H) 2.36 (s,
3H).

Paso C: 2-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona
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A una mezcla de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (4.6 g, 14.6 mmol), bis(pinacolato)diboro
(8.8 g, 34.6 mmol) y CH3COOK (9 g, 91.8 mmol) en 1,4-dioxano (100 mL) y DMSO (20 mL), se le agregdé PdCl»
(dppf) (1 g, 1.4 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a aproximadamente 120 °C toda la noche bajo proteccion
de N,. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite®, el sélido
se lavd con EtOAc, el filtrado se lavo con agua y solucion saturada de cloruro de sodio, se secd en NaSOg, se
concentro y el residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar 2-(2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (1.5 g, 28%): '"H RMN (CDCls) &
8.19-8.17 (dd, 1H), 7.80-7.78 (dd, 1H), 7.51-7.47 (t, 1H), 7.42-7.38 (t, 1H), 7.32-7.25 (m, 3H), 3.96-3.89 (m, 1H),
3.77-3.71 (m, 1H), 3.27-3.23 m, 1H), 3.14-3.08 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 1.36 (s, 12H); LC/MS (Tabla 1, Método o) TR =
3.34 min; MS m/z: 364 (M+H)".

Preparacion N° 4. N-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2-carboxamida

NH, HWD
@; @ o
—_—
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A una solucién de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (1.9 g, 8.15 mmol, CombiBlocks) en
DCM (50 mL), se le agregaron DIEA (2.1 g, 16.3 mmol) y HATU (4.03 g, 10.6 mmol) a temperatura ambiente.
Después de alrededor de 5 min, se agregd acido tiazol-2-carboxilico (1.9 g, 8.15 mmol) y la solucién se agit6é durante
alrededor de 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con DCM (100 mL x
2) y la fase organica se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio, se secé con Na;SO4 anhidro y se concentrd
a presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (se euy6 con éter de
petréleo:EtOAc = 10:1 a 3:1) para proporcionar N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2-
carboxamida (1 g, 36%): '"H RMN (CDCls) & 9.07 (s, 1H), 8.16-8.14 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.87-7.86 (t, J = 3.2 Hz, 1H),
7.57-7.55 (m, 2H), 7.20-7.18 (m, 1H), 2.53 (s, 3H), 1.29 (s, 12H).

Preparacion N° 5. 1-Metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona

iZ:BQO

Paso A: 5-Bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona

BrQOH — Br{l}:o

\

A una solucion de 5-bromopiridin-2-ol (4 g, 23 mmol) en THF (200 mL) a aproximadamente 0 °C se le agreg6 en
porciones NaH (0.83 g, 34.7 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 15
min seguido de la adiciéon de yodometano (9.8 g, 69 mmol). La mezcla se agité toda la noche a temperatura
ambiente. Después que se complet6é la reaccion (controlada por TLC), la mezcla de reaccion se enfrio hasta
aproximadamente 0 °C, se le agregd agua y se extrajo con EtOAc (100 mL x 2). La capa organica se lavd con
solucion saturada de cloruro de sodio, se seco con Na>SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida para
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proporcionar 5-bromo-1-metilpiridin-2-(1H)-ona (3 g, 69%): '"H RMN (MeOD) & 7.87 (s, 1 H), 7.58-7.55 (m, 1 H), 6.47
(d, J=9.6 Hz, 1 H), 3.53 (s, 3 H).

Paso B: 1-Metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona

BrQO > #LZ:B—CN}\:O

\

A una mezcla de 5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (1.0 g, 5.32 mmol), KOH (0.78 g, 7.98 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (0.162 g, 6.38 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL), se le agregaron triciclohexilfosfina (149 mg,
0.532 mmol) y Pd.dbas (487 mg, 0.532 mmol) en atmdsfera de Nz. La mezcla se agitd a aproximadamente 80 °C
durante alrededor de 5 h. Después se le agregd agua, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL x 2), y la capa
organica se seco en Na;SO, anhidro, se concentr6 a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna en gel de silice para proporcionar 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona (0.80
g, 64%): '"H RMN (CDCl3) & 7.70 (s, 1 H), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.47 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 3.49 (s, 3 H), 1.24 (s, 12
H).

Preparacion N° 6. 4-(3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilamino)pirimidina-2-carbonitrilo

9%( ié(
Bso rN N

.

cl N)\\\ HN
N R

NH, Y

1

N

@-0

=z

A un vial para microondas se le agregd 4-cloropirimidina-2-carbonitriio (100 mg, 0.717 mmol, CombiPhos), 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (314 mg, 1.433 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0.250
mL, 1.433 mmol) en MeCN (7 mL). El vial se sell6 y se calenté en un microondas a aproximadamente 150 °C
durante alrededor de 20 min con agitacion. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente y el
solvente se elimind bajo una corriente caliente de nitrogeno. El residuo se disolvié en DCM (10 mL) y se lavé con
agua (10 mL). La mezcla se separd empleando un separador de fases Biotage y las fases organicas se concentraron
al vacio para proveer el producto crudo. El producto crudo se agrego a una columna de gel de silice y se eluyé con
10-60% de EtAcO/heptano para proporcionar 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenilamino)pirimidina-2-
carbonitrilo (0.11 g, 48%): LC/MS (Tabla 1, Método f) R; = 1.89 min; MS m/z: 323 (M+H)".

Preparacion N° 7. N-(3-(3-amino-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida

N
O
S
HN I
NH,
O 3
N
H
HoN™ Y0

Paso A: Acido 4-bromo-1H-indol-7-carboxilico
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A una solucion de 4-bromo-1H-indol-7-carboxilato de metilo (6 g, 23 mmol, preparacion N° 1 paso B) en THF (300
mL), agua (60 mL) y MeOH (60 mL) se le agregé hidréxido de litio (2.83 g, 118 mmol). Después la mezcla se calento
a reflujo toda la noche. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, el solvente se elimind a presién reducida, la
capa acuosa se acidificé por adicion de HCI 4 N hasta aproximadamente pH 6. El precipitado se filtré y el sélido se
secd para proporcionar acido 4-bromo-1H-indol-7-carboxilico (5.5 g, 97%): 'H RMN (DMSO-d6) & 11.39 (a, 1H),
7.65-7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46-7.44 (m, 1H), 7.33-7.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.49-6.48 (m, 1H).

Paso B: 4-Bromo-1H-indol-7-carboxamida

Br Br

Y

HO &) HaN o]

Una solucién de acido 4-bromo-1H-indol-7-carboxilico (5.5 g, 22.91 mmol) EDC (6.59 g, 34.4 mmol) y HOBt (5.26 g,
34.4 mmol) en THF (150 mL) y DCM (180 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Después la mezcla se
hizo burbujear con gas de NH3 durante alrededor de 15 min y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente
toda la noche. La mezcla se diluyé por adicion de agua y se extrajo con DCM. La fase organica se lavo con solucion
saturada de cloruro de sodio, se secd y se concentrd para dar un residuo que se suspendio en éter y se filtré para
proporcionar 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (5.3 g, 97%): "H RMN (DMSO-d6) & 11.40 (a, 1H), 8.08 (a, 1H), 7.29-
7.57 (d, J =7.6 Hz, 1H), 7.43-7.42 (m, 2H), 7.28-7.26 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.43-6.42 (m, 1H).

Paso C: 4-Bromo-3-nitro-1H-indol-7-carboxamida

Br Br NOs,
N - N

N

H

I=

HzN O H2N 6]

A una solucién de 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (5.3 g, 22.17 mmol) y AgNO3 (11.30 g, 66.5 mmol) en CH3CN
(100 mL) se le agregd cloruro de benzoilo (9.35 g, 66.5 mmol) en CH3CN (20 mL) a aproximadamente 0 °C y la
mezcla se agité a aproximadamente 0 °C durante 1 h en la oscuridad. Se le agregaron agua y EtOAc. La fase
organica se concentré para dar un residuo que se lavdo con DCM para proporcionar 4-bromo-3-nitro-1H-indol-7-
carboxamida (2.6 g, 41%): '"H RMN (DMSO-d6) & 12.46 (a, 1H), 8.39-8.38 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 8.33 (a, 1H), 7.77-7.73
(m, 2H), 7.67-7.62 (m, 1H). LC/MS (Tabla 1, Método 1) TR = 2.41 min; MS m/z: 285 (M+H)".

Paso D: N-(3-(7-carbamoil-3-nitro-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida

HN
3 nNo, O
NO,
o —
: L
N
HN" 0 H
HoN O

2

A una solucién de 4-bromo-3-nitro-1H-indol-7-carboxamida (4 g, 14 mmol), N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2-carboxamida (5.8 g, 16.9 mmol, Preparacion N° 4) en 1,4-dioxano (100 mL) y agua (25
mL) se le agregaron Pd(PPhs)s (0.81 g, 0.7 mmol) y CsF (6.4 g, 42 mmol) y la mezcla se agité toda la noche a
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aproximadamente 120 °C bajo N». Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyé por adicion
de agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd y se concentrd a presion reducida para dar un residuo que
se purificé por HPLC preparativa (Tabla 1, Método ah) para proporcionar N-(3-(7-carbamoil-3-nitro-1H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida cruda (2 g, 33%): LC/MS (Tabla 1, Método I) R; = 1.44 min; MS m/z: 422 (M+H)".

Paso E: N-(3-(3-amino-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida

C“ O

A una solucion de N-(3-(7-carbamoil-3-nitro-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida (0.20 g, 0.48 mmol) en
EtOH (20 mL) se le agregd Ni Raney (0.10 g) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente bajo 50 psi de H, durante
alrededor de 6 h. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentro a presion reducida para proporcionar N-(3-(3-amino-7-
carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida cruda (0.11 g, 59%) que se uso6 sin purificacion adicional:
LC/MS (Tabla 1, Método I) TR = 1.54 min; MS m/z: 392 (M+H)*.

IZ _»

Preparacion N° 8. 4-Hidroxi-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4-
(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida

Facm
0

OH

ZT
m@

Paso A: 4-Hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxilato de etilo

F F
o 0 o OH i o i
. CH
/\OW /\OMF ~~0

F

Se carg6 un balén con 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (10.0 g, 58.8 mmol) y CsF (8.92 g, 58.8 mmol) en DME
(100 mL) a aproximadamente 23 °C. La reaccion se enfri6 en un bafo de hielo hasta aproximadamente 5 °C,
después se le agrego6 gota a gota trimetil(trifluorometil)silano (8.35 g, 58.8 mmol) a una velocidad tal de modo de
mantener la temperatura de la reaccién por debajo de 8 °C. La reaccion se agité alrededor de 18 h a
aproximadamente 23 °C. Se le agreg6 gota a gota TBAF (19.4 mL, soluciéon 1 M en THF, 19.39 mmol) y la mezcla se
agité durante alrededor de 20 min. La mezcla se diluyé con EtOAc (200 mL) y se lavé con agua (3 x 200 mL). La
capa organica se seco en Na;SOy, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificéd en gel de silice
usando un gradiente de 10 a 50% de EtOAc en heptano para dar 4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxilato de
etilo (9.27 g, 67%). El producto se tom6é como una mezcla de isébmeros para el paso siguiente sin purificaciéon
adicional: "H RMN (DMSO-d6) & 5.73 (s, 0.5H), 5.72 (s, 0.5H), 4.13 - 4.01 (m, 2H), 2.70 - 2.64 (m, 0.55H), 2.37 - 2.27
(m, 0.45H), 1.90 - 1.45(m, 8H), 1.21 -1.14 (m, 3H).

Paso B: Acido (1s,4s)-4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxilico
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Se traté EtOH seco (90 mL) con sodio (1.03 g, 45.0 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité hasta que se
disolvio el sodio. Se le agregé una solucion de 4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxilato de etilo (9.00 g, 37.5
mmol) en EtOH (90 mL) y la mezcla se calent6 a aproximadamente 70 °C bajo nitrégeno durante alrededor de 18 h.
A la mezcla se le agregd NaOH acuoso 2 N (18.7 mL, 37.5 mmol) y la mezcla se agité con calentamiento a
aproximadamente 70 °C durante alrededor de 4 h. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré
para eliminar la mayor parte del EtOH. La suspension resultante se diluyé con agua (50 mL) para dar una solucion
transparente. La solucién se acidificé con HCI conc. hasta pH = 2. La solucién se concentré hasta un volumen de
aproximadamente 50 mL y el producto precipitado se recogio por filtracion. El precipitado se enjuagd con agua (2 x 8
mL) y se secd durante alrededor de 18 h a presion reducida para dar acido (1s,4s)-4-hidroxi-4-
(trifluorometil)ciclohexanocarboxilico como un solido blanco (5.99 g, 75%): LC/MS (Table 1, Method a) R; = 1.35 min;
MS mi/z 211 (M-H), '"H RMN (DMSO-d6) & 12.10 (s, 1H), 5.69 (s, 1H), 2.26-2.16 (m, 1H), 1.79-1.69 (m, 4H), 1.69-
1.56 (m, 2H), 1.55-1.44 (m, 2H).

Paso C: (1s,4s)-4-Hidroxi-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4-
(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida

H
HoN N
g, 0 7Y
- . @]
HOW\ CFs ! OH
PASEN 1B\
H g o oo

Una solucién que contenia acido (1s,4s)-4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxilico (100 mg, 0.471 mmol) y 2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (110 mg, 0.471 mmol, CombiBlocks) en DMF (2.0 mL) se
traté con DIEA (0.082 mL, 0.471 mmol) y hexafluorofosfato (V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio (179 mg, 0.471 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h. La
mezcla se diluyo con agua (5 mL), se trituré y se decanto el sobrenadante. El residuo se disolvié en EtOAc (10 mL),
se seco en NaSOq, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd en gel de silice usando un gradiente de 25-75% de
EtOAc en heptano. Las fracciones del producto se combinaron, se concentraron y se secaron hasta solidificar a
presién reducida para dar (1s,4s)-4-hidroxi-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4-
(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida como un solido (135 mg, 67%): LC/MS (Tabla 1, Método b) R = 1.56 min; MS
miz 428 (M+H)*, '"H RMN (DMSO-d6) & 9.23 (s, 1H), 7.46 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H),
7.14 (t, J =7.6 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 2.44-2.34 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.90 - 1.67 (m, 6H), 1.60 - 1.42 (m, 2H), 1.30 (s,
12H).

Preparacion N° 9: 4-Bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamida

7 NH,

Paso A: Acido 4-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico

Br Br
N
N™™~= —_— Nl AN
AN
N0, H
COOH HO 0

Una solucion de acido 6-bromo-4-nitronicotinico (3.8 g, 15.4 mmol, Eur. J. Med. Chem. 1977, 12(6), 541) en THF
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anhidro (100 mL) se agitd una temperatura entre aproximadamente -40 y -50 °C durante alrededor de 5 min.
Después se le agrego gota a gota bromuro de vinilmagnesio (1 N en THF, 69.2 mL, 69.2 mmol). La mezcla se agité
a una temperatura entre aproximadamente -40 y -50 °C durante alrededor de 4 h. La mezcla se detuvo con NH4ClI
acuoso saturado (2 mL). El solvente se eliminé a presion reducida para obtener un residuo, que se purificé por HPLC
prep (Tabla 1, Método w) para proporcionar acido 4-bromo-1H-pirrolo[3, 2-c]piridina-7-carboxilico (1 g, 27%): "H RMN
(DMSO-d6) 6 11.90 (s a, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 7.54 (t, J=2.65 Hz, 1 H), 6.56 (a, 1 H).

Paso B: 4-Bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamida

Br Br
Yy —— U0
N N
H
HO S0 0% NH,

A una solucion de acido 4-bromo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilico (100 mg, 0.42 mmol) en DMF (2 mL) se le
agregaron HOBt (95 mg, 0.62 mmol) y EDCI (119 mg, 0.62 mmol). Después la mezcla de reacciéon se agitdé a
temperatura ambiente durante alrededor de 1 h, se le agregé NHs/THF (10 mL) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente toda la noche. Después la suspension se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. Se
le agregd agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavé con solucion saturada de cloruro de
sodio, se secod en Na,SO,, se filtrd y se concentré a presidon reducida para proporcionar 4-bromo-1H-pirrolo[3,2-
clpiridina-7-carboxamida (60 mg, 42%). El producto se utilizé sin purificacién adicional: '"H RMN (DMSO-d6) & 11.89
(a, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.27 (a, 1H), 7.68 (a, 1H), 7.52-7.51 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.52-6.51 (d, J = 3.2 Hz, 1H).

Preparacion N° 10. 4-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida

Br

H.N7 0

Paso A: 4-Bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo

Br Br
N AN
— =
N N
H SEM
0% 0Me 07 0Me

A una soluciéon de 4-bromo-1H-indol-7-carboxilato de metilo (35 g, 138 mmol, Preparacion N° 1 paso B) en THF
anhidro (1500 mL) se le agregdé NaH en porciones (10 g, 250 mmol) a aproximadamente 0 °C y se agitdé durante
alrededor de 1 h a aproximadamente 0 °C. Después se le agregé en porciones SEMCI (31.9 mL, 180 mmol) a
aproximadamente 0 °C. Se permitié que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante
alrededor de 12 h. Después se agrego a la mezcla de reaccion NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron en Na,SO4 anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el residuo que se purificé por cromatografia en columna en
gel de silice para dar 4-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-indol-7-carboxilato de metilo (32 g, 60%): '"H RMN
(CDCI3) 6 7.62-7.60 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.46-7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36-7.35 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.77-6.76 (d, J =
3.6 Hz, 1H), 5.80 (s, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.32-3.28 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.89-0.85 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso B: 4-Bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo

Br Br
| N
—_—
N N
SEM SEM
o7 "OMe 0~ “OMe

69



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2708 998 T3

A una solucién de 4-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (10 g, 26 mmol, Preparacion
N° 1 paso B) en THF anhidro (200 mL) se le agreg6 diisopropilamida de litio (18 mL, 36 mmol) a aproximadamente -
70 °C y se agitd durante alrededor de 2 h. Después se agreg6 gota a gota una solucién de 12 (10 g, 39 mmol) en THF
anhidro (50 mL) a la solucién anterior a aproximadamente -70 °C y después se agité durante alrededor de 2 h. La
mezcla se vertid en solucion acuosa de Na;S;03; y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en Na;SOys, se filtraron y se concentraron bajo presion
para obtener un residuo que se purificé por cromatografia en columna (se diluyd con éter de petréleo:EtOAc = 200:1)
para proporcionar 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (6.2 g, 47%): 'H
RMN (CDCls) & 7.50-7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42-7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 5.90 (s, 2H), 4.06 (s, 3H),
3.29-3.25 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.87-0.83 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso C: 4-Bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-indol-7-carboxilato de metilo

Br Br
N A\ =N
| - N |{l
N N
SEM SEM
MeQ™ ~O MeQ™ ~O

A una solucion de 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil }-1 H-indol-7-carboxilato de metilo (1.1 g, 2.2 mmol) en
DME (20 mL) y agua (5 mL) se le agregaron 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.49 g,
2.37 mmol), PdCly(dppf) (0.176 g, 0.216 mmol) y Na,COs3 (0.894 g, 6.47 mmol). La mezcla se calentdé a reflujo
durante alrededor de 3 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se agregé agua (20 mL) a la solucién y se
extrajo con EtOAc (50 mL). La fase organica se seco en Na;SO, y se concentré al vacio para obtener un producto
crudo, que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (se eluyd con éter de petréleo:EtOAc = 10:1)
para proporcionar 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (0.65 g, 65%): 'H
RMN (CDCl3) & 7.84 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.61-7.59 (d, J =7.2 Hz, 1H), 7.49-7.40 (d, J =8.0 Hz, 1H), 6.79 (s 1H), 5.84
(s, 2H), 4.14 (s, 3H), 4.11 (s, 3H), 3.20-3.16 (t, J =8.4 Hz, 2H), 0.82-0.78 (t, J =8.4 Hz, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso D: Acido 4-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilico

Br Br
| |
——-
N NN N NN
SEM SEM
MeQ™ ~O HO™ O

A una solucion de 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (0.65 mg, 1.41
mmol) en THF (10 mL), MeOH (2 mL) y agua (2 mL) se le agreg6 LiOH (0.17 mg, 7.04 mmol). La mezcla se calento
a reflujo durante alrededor de 4 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente el solvente se eliminé a presion
reducida y la capa acuosa se acidificé con HCI acuoso (1 N) hasta pH = 4, se extrajo con EtOAc (10 mL), se secé en
Na,;SO4 y se concentrd6 a presion reducida para proporcionar acido 4-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilico (0.63 g, 99%): '"H RMN (CDCls) & 7.90 (s, 1H), 7.81 (s, 1H), 7.80-7.79
(d, J =2.4 Hz, 1H), 7.54-7.52 (d, J =8.0 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 5.95 (s, 2H), 4.18 (s, 3H), 3.25-3.20 (t, J =7.2 Hz, 2H),
0.82-0.78 (t, J =7.2 Hz, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso E: 4-Bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida

Br Br Br
=N R =N N\ =N
N ~ N ~ N ~
! SEM H
SEM
HO™ X0 HoN" 0 HN 0

A una solucién de acido 4-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1 H-indol-7-carboxilico (0.63
g, 1.4 mmol) en DMF (10 mL) se le agregaron PyBOP (1.46 g, 2.80 mmol), HOBt (0.43 g, 2.80 mmol), NH4CI (0.11 g,
2.10 mmol) y DIEA (0.72 g, 5.60 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 2 h. Se
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agregd agua (20 mL) a la mezcla y se extrajo con EtOAc (30 mL). La fase organica se secd en Na;SO. y se
concentrd a presion reducida para obtener un producto crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel
de silice (se eluyd con éter de petroleo:EtOAc = 3:1) para proporcionar 4-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida. Se disolvié en THF anhidro (10 mL) se le agregé (2.02 g, 12.2 mmol)
y etano-1,2-diamina (2.20 g, 36.7 mmol) y se calentdé a aproximadamente 100 °C durante alrededor de 2 h. Después
de enfriar hasta temperatura ambiente, se agregoé agua para diluir la mezcla, se extrajo con EtOAc, la fase organica
se seco en NaxSOy4, y se concentrd a presion reducida para dar un residuo que se purificé por cromatografia en
columna en gel de silice (se eluyd con éter de petréleo:EtOAc = 3:1) para proporcionar 4-bromo-2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida (0.20 g, 51%): "H RMN (CDClz) & 10.40 (a, 1 H), 7.87 (s, 1 H), 7.75 (s, 1 H),
7.30-7.28 (d, J=8,1H), 7.20-7.18 (d, J= 8, 1 H), 6.64 (s, 1 H), 6.05 (a, 2 H), 3.99 (s, 3 H).

Preparacion N° 11. 3-(2-(((tert-Butildimetilsilil)oxi)metil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-6-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona

0]
F
- O
N OTBS

Paso A: (2-Amino-6-bromofenil)metanol

Oy -OH OH
HzN\é/Br - HzNéBr

La soluciéon de acido 2-amino-6-bromobenzoico (19.8 g, 91.7 mmol) en THF (190 mL) se agregd gota a gota a la
suspension de LiAlH4 (7.00 g, 183 mmol) en THF (190 mL) a aproximadamente 0 °C. Después que se completo la
adicioén, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 4 h. Después la mezcla se detuvo con
EtOAc (180 mL). La mezcla se vertio en H,O (1.1 L) y se filtrd. El filtrado se extrajo con EtOAc (3 x 900 mL). La capa
organica combinada se sec6 en Na;SOy, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna
en gel de silice (se eluyo con éter de petréleo:EtOAc=50:1-5:1) para proporcionar (2-amino-6-bromofenil)metanol (10
g, 54%): "H RMN (CDCl3) 8 1.77 (s, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 6.64 (m, 1H), 6.95 (m, 2H).

Paso B: 3-Bromo-2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)anilina

QOH OTBS

H2N Br —_ HzN Br

A la solucién de (2-amino-6-bromofenil)metanol (3.02 g, 15 mmol) e imidazol (1.83 g, 27 mmol) en DMF (40 mL) se
le agregd en porciones TBSCI (3.39 g, 22.5 mmol) a aproximadamente 0 °C. Después la mezcla resultante se agito
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en H,O (80 mL) y se extrajo con MTBE (3 x 80 mL). La
fase organica combinada se lavé con soluciéon saturada de cloruro de sodio, se seco en Na;SO,, se filtro y se
concentro a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (se eluyo con éter
de petréleo:EtOAc = 15:1) para dar 3-bromo-2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)anilina (4.2 g, 89%): '"H RMN (CDCls) &
0.00 (s, 6H), 0.80 (s, 9H), 4.38 (s, 2H), 4.85 (s, 2H), 6.48 (m, 1H), 6.79 (m, 2H).

Paso C: 3-(3-Bromo-2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)-6-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

OTBS

0
HoN Br F\@LN Br
e
N) OTBS

La mezcla de 3-bromo-2-(((fert-butildimetilsilil)oxi)metil)anilina (3.5 g, 11 mmol), acido 2-amino-5-fluoro-benzoico (1.7
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g, 11 mmol) y CH(OMe); (1.8 g, 16.5 mmol) en THF (30 mL) se calenté a aproximadamente 120 °C en un tubo
sellado toda la noche. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo
se lavé con EtOAc para obtener 3-(3-bromo-2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)-6-fluoroquinazolin-4(3H)-ona (1.3
g, 25%): "H RMN (CDCl3) 8 0.00 (d, J = 8 Hz, 6H), 0.85 (s, 9H), 4.57 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
7.35 (m, 1H), 7.43 (t, J = 8 Hz, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.83 (m, 2H), 8.06 (m, 2H).

Paso D: 3-(2-(((tert-Butildimetilsilil)oxi)metil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-6-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona

0
F. o]
) A 0
N N OTES

OTBS

La mezcla de 3-(3-bromo-2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)-6-fluoroquinazolin-4(3H)-ona (4 g, 8.6 mmol),
4,4,554' 4" 5' 5'-opta metil-[2,2'bi[[1,3,2]dioxaborolanilo (2.6 g, 10.4 mmol), KOAc (1.7 g, 17.2 mmol) y Pd(dppf)Cl,
(0.8 g) en DMSO/1,4-dioxano (8 mL: 40 mL) se calentd hasta aproximadamente 110 °C en atmdsfera de N2 durante
alrededor de 2 h. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (100 mL), se filird y el
filtrado se lavé con H2O (30 mL) y solucion saturada de cloruro de sodio (30 mL), sucesivamente. La fase organica
se seco en NaxSOy, se filtrd y se concentré para proveer el producto crudo que se purificé por cromatografia en
columna en gel de silice (éter de petroleo/EtOAc, 30:1 a 5:1) para proporcionar 3-(2-(((tert-butildimetilsilil) oxi)metil)-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)-6-fluoroquinazolin-4(3H)-ona (1.7 g, 38%): '"H RMN (CDCls) & 0.00 (d,
J =2 Hz, 6H), 0.92 (s, 9H), 1.52 (s, 12H), 4.70 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.43 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.70 (m,
2H), 7.93 (m, 1H), 8.16 (m, 3H).

Preparacion N° 12: Clorhidrato de (R)-7-(piperidin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona

CIH.H!\O\ i N
’@Z)

Paso A: (R) (1-bencilpiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo

H §
Shs Ok
—_—

N h“
H Bn

A una solucion de (R) piperidin-3-ilcarbamato de tert-butilo (40.0 g, 0.2 mol, 1.0 equiv) y TEA (22.22 g, 0.22 mol, 1.1
equiv) en DCM (500 mL) se le agregd gota a gota bromometil-benceno (37.62 g, 0.22 mol, 1.1 equiv) a 0 °C.
Después de agitar toda la noche a aproximadamente 25 °C, la solucién se diluyé con DCM y se lavd con agua. La
capa organica se seco y se evaporo para proveer (R) (1-bencilpiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo (58.0 g, 100%),
que se uso en el paso siguiente sin purificacion adicional: '"H RMN (CDClz) 7.15-7.26 (m, 5H), 4.92 (s, 1H), 3.67 (s,
1H), 3.39 (s, 2H), 2.16-2.45 (m, 4H), 1.41-1.61(m, 4H), 1.37 (s, 9H)

Paso B: Clorhidrato de (R)-1-bencilpiperidin-3-amina

H\ NH HCI
Ohs (S
.

N h
Bn Bn

A una solucion de (R) (1-bencilpiperidin-3-il)carbamato de tert-butilo (58.0 g, 0.2 mol, 1.0 equiv) en MeOH (200 mL)
se le agregé HCI/MeOH (4.0 M, 200 mL) y la mezcla se agitdé durante alrededor de 2 h. El solvente se elimind al
vacio para proporcionar clorhidrato de (R)-1-bencilpiperidin-3-amina (50 g): '"H RMN (MeOD) & 7.64 (d, J=2.4 Hz,
2H), 7.50 (s, 3H), 4.42-4.52 (q, 2H), 3.64-3.66 (d, J=10.8 Hz, 2H), 3.51-3.54 (d, J=12 Hz, 1H), 3.01-3.16 (m, 2H),
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2.20-2.22 (d, J=11.2 Hz, 1H), 2.00-2.11 (m, 2H), 1.66-1.74 (m, 1H)

Paso C: (R)-N-(1-bencilpiperidin-3-il)-1H-imidazol-2-carboxamida

NH; HCI

S — B
) {)

A una solucién de acido 1H-imidazol-2-carboxilico (16.8 g, 0.15 mol) en DMF (500 mL) se le agregdé HATU (57 g,
0.15 mol) y la mezcla se agité durante alrededor de 2 h a temperatura ambiente. Después se agrego (R) (1-
bencilpiperidin-3-il) carbamato de tert-butilo (39.45 g, 0.15 mol) a la solucion y la mezcla se agité toda la noche. Se
agregaron mas acido 1H-imidazol-2-carboxilico (5.2 g, 46 mmol) y HATU (17.6 g, 46 mmol, 0.3 equiv) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. El solvente se eliminé y el residuo se disolvié en EtOAc, se lavo con
agua, se seco y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar
(R)-N-(1-bencilpiperidin-3-il)-1H-imidazol-2-carboxamida cruda (50 g): LC/MS (Tabla 1, Método k) TR = 1.15 min; MS
m/z: 285 (M+H)".

Paso D: (R)-N-(1-bencilpiperidin-3-il)-1-(2,2-dietoxietil)-1 H-imidazol-2-carboxamida

Bn
7

N 0 B N 0
2 { E \)—-(

=y SO

HN HN

ETO\X
QFt

Una mezcla de (R)-7-(1-bencilpiperidin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona (73.0 g, 150 mmol, cruda), 2-bromo-1,1-
dietoxietano (30 g, 150 mmol), K2CO3 (41.4 g, 300 mmol) y KI (1 g) en DMF (500 mL) se calenté a aproximadamente
120 °C durante 3 dias. Se elimind el solvente. El residuo se disolvi6 en DCM, se lavé con agua, se seco y se

evapord para proveer (R)-N-(1-bencilpiperidin-3-il)-1-(2,2-dietoxietil)-1H-imidazol-2-carboxamida (30 g, 75 mmol)
como un aceite: LC/MS (Tabla 1, Método k) TR = 1.81 min; MS m/z: 401 (M+H)".

Paso E: (R)-7-(1-bencilpiperidin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona

OFt
EtO’S O\ "
N HNumO - > Bn’N NJ\fN
[ N
N [®] Bn

Una mezcla de (R)-N-(1-bencilpiperidin-3-il)-1-(2,2-dietoxietil)-1H-imidazol-2-carboxamida (30.0 g, 75 mmol, cruda)
en HCI 2 N (200 mL) se calentd a reflujo toda la noche. El solvente se eliminé y el residuo se diluyé con agua (50
mL) que se basific6 con Na,CO3 saturado hasta pH 10. La fase acuosa se extrajo con DCM, se sec6 y se evaporo.
El residuo se purific6 por cromatografia en columna en gel de silice para proveer (R)-7-(1-bencilpiperidin-3-
il)imidazo[1,2-ajpirazin-8(7H)-ona (3.0 g, 9.7 mmol): '"H RMN (CDCl;3) & 7.44 (s,1H), 7.17-7.24 (m, 7H), 7.01-7.02 (d,
J=6 Hz, 1H), 5.00-5.05 (m, 1H), 3.45-3.47 (d, J=5.6 Hz, 2H), 2.78-2.80 (m, 1H), 2.55-2.58 (m, 1H), 2.31-2.36 (m, 1H),
2.25 (s, 1H), 1.81 (s, 1H), 1.16-1.69 (m, 3H)

Paso F: (R)-3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
U S
N N)KFN BocN NJ\T/N

A una solucion de (R)-7-(1-bencilpiperidin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona (2.13 g, 6.9 mmol) en MeOH (40 mL)
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se le agrego (Boc)20 (3.09 g, 13.8 mmol) y Pd/C (1.5 g). La mezcla se hidrogené toda la noche bajo un globo de H;
y después se filtré. El filtrado se concentro y se purificd por cromatografia en columna en gel de silice para proveer
carboxilato de (R)-3-(8-oxoimidazo[1,2-ajpirazin-7(8H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (1.4 g, 64%): "H RMN
(MeOD) 5 7.69-7.70 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.52-7.54 (d, J=6.4 Hz, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.12-7.14 (d, J=6Hz, 1H), 4.74-4.82
(m, 1H), 4.12-4.15 (d, J=11.6 Hz, 1H), 4.04-4.05 (m, 1H), 3.05-3.11 (m, 1H), 2.83 (s, 1H), 1.91-2.02 (m, 2H), 1.86-
1.90 (m, 1H), 1.60-1.71 (m, 1H), 1.46 (s, 9H)

Paso G: Clorhidrato de (R)-7-(piperidin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona

BOCO\NJO%&N 0
&,N\/) — CIH.HI\O\NJ\&N
A

A una solucién de (R)-3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (1.4 g, 4.4 mmol)
en MeOH (10 mL) se le agregd HCI/MeOH (4 M, 10 mL) y la mezcla se agit6é durante alrededor de 1 h a temperatura
ambiente. El solvente se eliminé para proveer clorhidrato de (R)-7-(piperidin-3-illimidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona
(1.35 g, 100%): '"H RMN (DMSO-d6) & 10.06 (s, 1H), 9.67 (s, 1H), 8.18-8.21 (m, 1H), 8.00-8.03 (m, 1H), 7.89-7.93
(m, 1H), 7.69-7.74 (m, 1H), 5.12-5.18 (m, 1H), 3.20-3.34 (m, 3H), 2.82-2.90 (m, 1H), 2.02-2.08 (m, 1H), 1.84-1.93
(m,3H)

Preparacion N° 13: Clorhidrato de (R)-7-(piperidin-3-il)-6,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-8(5H)-ona

CIH.HO\ i N
“Cb

Paso A: (R)-3-(8-ox0-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

/O~ I N 4-.500@\ i N
A e e

A una solucion de (R)-7-(1-bencilpiperidin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona (0.77 g, 2.5 mmol) en MeOH (20 mL)
se le agrego (Boc)20 (1.09 g, 5.0 mmol) y Pd(OH), (0.5 g). La mezcla se hidrogend toda la noche bajo un globo de
Hz y después se filtrd. El filtrado se evapord y se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para obtener
(R)-3-(8-ox0-5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.5 g, 60%): 'H RMN
(MeOD) d 7.16 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 4.22-4.33 (m, 1H), 4.19-4.20 (m, 2H), 3.93-3.96 (m, 2H), 3.64-3.78 (m, 2H),
2.86-2.89 (m, 1H), 2.61 (s, 1H), 168-1.79 (m, 3H), 1.47-1.53 (m, 1H), 1.46 (s, 9H).

Paso B: Clorhidrato de (R)-7-(piperidin-3-il)-6,7-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-8(5H)-ona

Boc@ i N — CHHIO\ i N
“éD &Q

A una solucién de (R)-3-(8-ox0-5,6- dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.5 g,
1.5 mmol, 1 equiv) en MeOH (5 mL) se le agregd HCI/MeOH (4.0 M, 5 mL) y la mezcla se agit6 durante 1 h a
temperatura ambiente. El solvente se eliminé para proveer clorhidrato de (R)-7-(piperidin-3-il)-6, 7-dihidroimidazo[1, 2-
ajpirazin-8(5H)-ona (0.45 g, 100%): '"H RMN (MeOD) & 7.75-7.78 (q, J=9.6 Hz, 2H), 4.66-4.74 (m, 1H), 4.56-4.59 (q,
J=7.2Hz, 2H), 3.99-4.03 (t, J=6Hz, 2H), 3.32-3.45 (m, 3H), 2.96-3.03 (m, 1H), 1.85-2.14 (m, 4H).
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Preparacion N° 14: Acido (2)-4-((3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)amino)-4-oxobut-2-enoico

H
0 @] OH
0.0
\ * o:.<j — \
N
H
HNT 0

N
H
HNT 0

A una solucién de 4-(3-aminofenil)-1H-indol-7-carboxamida (0.25 g, 0.995 mmol, Preparacion N° A.1), se le
agregaron furan-2,5-diona (0.117 g, 1.19 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0.521 mL, 2.98 mmol) en DMF
(10.0 mL). La mezcla se agité toda la noche a temperatura ambiente. El solvente se eliminé en alto vacio y el residuo
se purifico por HPLC prep (Tabla 2, Método y) para proporcionar acido (Z)-4-((3-(1-carbamoil-1H-indol-4-
ilfenil)amino)-4-oxobut-2-enoico (0.32 g, 92%) como un sélido. LC/MS (Tabla 1, Método g) Rt = 1.37 min; MS m/z
350 (M+H)*.

Preparacion N° 15. 3-(7-Carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)-2,5-dihidro-1H-
pirrol-1-carboxilato de tert-butilo

O
Ny N Ii
N,Boc

N
<

N

H
N Q

Paso A. 4-Bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo

H>

Br Br

o0 >0 o g

A una mezcla de 4-bromo-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (1 g, 1.9 mmol, Preparacién N° 1, paso D)
en DME (20 mL)/agua (5 mL) se le agregaron 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
carboxilato de tert-butilo (0.72 g, 2.4 mmol), Na;CO3 (0.6 g, 5.6 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (0.2 g, 0.28 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 10 h en atmdsfera de N,. Después de filtrar, el filtrado se
concentrd a presion reducida para dar un residuo que se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (se
eluyé con hexanos:EtOAc = 5:1) para dar 4-bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1-tosil-1H-
indol-1-carboxilato de metilo (0.6 g, 56%) como un sélido amarillo: '"H RMN (CDClg) & 7.68-7.56 (d, J=8.22 Hz, 1H),
7.55-7.54 (m, 1H), 7.14-7.05 (m, 4H), 6.45-6.37 (m, 2H), 4.37-4.31 (m, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.89-3.84 (m, 2H), 2.38-2.34
(m, 3H), 1.53 (m, 9H).

Paso B: Acido 4-bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1H-indol-7-carboxilico

Br Br
Boe _Boc

o
Y
A

=
Ir=

o g HC™ ~o

75



10

15

20

25

30

35

40

ES 2708 998 T3

A una solucién de 4-bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo
(2.5 g, 4.34 mmol) en THF (20 mL)/MeOH (5 mL)/agua (5 mL) se le agreg6é LiOH<H,O (2.5 g, 59.5 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se agitdé a temperatura ambiente durante alrededor de 3 h. La
reaccion se concentroé y el residuo se acidificé por adicion de HCI 2 N hasta aproximadamente pH 5 y se extrajo con
EtOAc (3 x 50 mL). La capa organica combinada se sec6 y se concentrd para dar un sélido, que se lavé con EtOAc
y MTBE para dar acido 4-bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1H-indol-7-carboxilico (1 g,
56.5%) como un solido blanco: '"H RMN (CDCl3) 8 9.84 (m, 1 H), 7.77-7.75 (t, J =5.6 Hz, 1H), 7.34-7.32 (d, J =8 Hz,
1H), 6.54-6.49 (d, J =16.8 Hz, 1H), 6.18-6.14 (d, J =18 Hz, 1H), 4.58-4.51 (d, J =30.4 Hz, 2H), 4.38-4.32 (d, J =22
Hz, 2H), 1.54 (s, 9H).

Paso C: 3-(4-Bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo

Br Br
Bee ,Boc

4
Iz

HO™ o HN™ 70

A una solucién de acido 4-bromo-2-(1-(tert-butoxicarbonil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1H-indol-7-carboxilico (1 g, 2. 5
mmol) en DMF (6 mL) se le agregaron PyBOP (2.6 g, 4.9 mmol), HOBt (0.75 g, 4.91 mmol), DIEA (1.7 mL, 9.82
mmol) y NH4Cl (0.2 g, 3.7 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente toda la noche. Después de
detener con agua, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 25 mL). Las capas organicas combinadas se secaron y
se concentraron a presion reducida para dar un residuo que se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método ad) para
dar 3-(4-bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo (0.6 g, 54%) como un
solido blanco: "H RMN (CDCl3) & 10.42 (s, 1 H), 7.26-7.25 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 6.19-6.13 (d, J =22.4 Hz, 1H), 4.55-
4.51 (d, J =16 Hz, 2H), 4.37-4.32 (d, J =18 Hz, 2H), 1.54 (s, 9H).

Paso D: 3-(7-Carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
carboxilato de tert-butilo

O
Na N i
Br
,Boc .Boe
A\ N - N N
N AR
N H
H,N 0 HzN o}

Una solucién de 3-(4-bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de fert-butilo (0.6 g, 1.48
mmol), 3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona (1 g, 2.95 mmol, WO
2011159857), K2CO3 (0.816 g, 5.91 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (0.22 g, 0.3 mmol) en THF (20 mL)/MeOH (5 mL)/agua (5
mL) se agit6é a aproximadamente 60 °C durante alrededor de 2 h en atmdsfera de N.. El solvente se elimino para dar
un residuo que se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (se eluyé con hexanos:EtOAc = 2:1) para
dar  3-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)- 1H-indol-2-il)- 2, 5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato  de
tert-butilo (0.6 g, 72%) como un solido: '"H RMN (MeOD) & 10.44 (s, 1H), 8.40-8.38 (d, J =8 Hz, 1H), 8.15-8.10 (s, J
=21.6 Hz, 1H), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.59-7.35 (m, 5H), 7.09-6.98 (m, 1H), 6.31-6.11 (m, 4H), 4.49- 4.36 (m, 4H), 2.04
(s, 3H), 1.51 (s, 9H).

Preparacion N° 16. 4-(7-Carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)-5,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo
R
o

3 N—Boc
DB
H
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Paso A: 2-(4-Bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)bencilcarbamato de tert-butilo

Br Br
| )
Ts
HN S0 HoN "0

A una solucion del compuesto 4-bromo-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (2.4 g, 6.58 mmol,
Preparacion N° 1) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo
(2.0 g, 6.58 mmol) en THF (50 mL), MeOH (10 mL) y agua (10 mL) se le agregaron Na,COs (2.1 g, 19.73 mmol) y
Pd(dppf)Cl» (0.481 g, 0.658 mmol), la mezcla se calent6 hasta aproximadamente 80 °C durante alrededor de 3 h. La
solucion resultante se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavo con agua (30 mL). La fase organica se seco en Na;SO,,
y se concentrd a presion reducida para dar un producto crudo, que se purificéd por cromatografia en columna en gel
de silice (se eluyd con éter de petroleo:EtOAc = 1:1) para dar 4-(4-bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)-5,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (2 g, 72%) como un sélido: '"H RMN (DMSO-d6) & 10.87 (s, 1H), 8.15
(s, 1H), 7.59-7.57 (d, J =8.0 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.27-7.25 (d, J =8.0 Hz, 1H), 6.47 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.03 (s,
2H), 3.55 (s, 2H), 2.52 (s, 2H), 1.41 (s, 9H).

Paso B: 4-(7-Carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-
carboxilato de tert-butilo

(o]

O

AN \ N-Boc —————————————— = O N \ N—Boc
N N
H H

H:NT 0 HoN™ 7O

Br

A una solucién de 4-(4-bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (2 g, 4.76
mmol) y 3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona (2.59 g, 7.14 mmol, WO
2011159857) en THF (40 mL), MeOH (10 mL) y agua (10 mL) se le agregaron Na;COs (1.513 g, 14.28 mmol) y
Pd(dppf)Cl» (0.348 g, 0.476 mmol). La mezcla se calent6 hasta aproximadamente 80 °C durante alrededor de 4 h. La
solucion resultante se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavo con agua y solucion saturada de cloruro de sodio (30 mL
de cada una). La fase organica se sec6 en Na;SOys, y se concentrd para dar un producto crudo, que se purifico por
cromatografia en columna en gel de silice (se eluy6 con éter de petroleo:EtOAc = 1:1) para dar 4-(7-carbamoil-4-(2-
metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)- 1H-indol-2-il)-5, 6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (1.4 g, 51%)
como un solido: 'H RMN (CDCl3) 10.43 (s, 1H), 8.42-8.40 (d, J =7.6 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.85-7.83 (m, 2H), 7.61-
7.59 (m, 1H), 7.49-7.45 (m, 3H), 7.37-7.34 (m, 1H), 7.04-7.01 (m, 1H), 6.20 (s, 2H), 3.65 (s, 2H), 2.55 (s, 2H), 2.00 (s,
3H), 1.76 (s, 2H), 1.50 (s, 9H).

Preparacion N° 17: 1-(Metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Q [oJgpe]
N \B/ B/
=

A — ) — )
N N rl\l

/& H 23=0
0" 0 o7

Una solucién de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (4.03
g, 13.03 mmol, Carbocore) en HCI (4 M en dioxano, 19.55 mL, 78 mmol) se agité a temperatura ambiente durante
alrededor de 2 h. La solucién se concentré a presion reducida, después se disolvié en DCM (20.05 mL) y se le
agregd TEA (12.72 mL, 91 mmol). La mezcla se enfri6 hasta aproximadamente 0 °C y se le agregd gota a gota
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cloruro de metanosulfonilo (1.83 mL, 23.5 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante alrededor de 2
h. A la mezcla se le agregé HCI 1 N (60 mL) y se extrajo la capa organica. La capa organica se lavo con bicarbonato
de sodio acuoso saturado (60 mL), se secé en MgSO,, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se
trituré con una mezcla de EtOAc y heptanos, se filtré y se seco (1.477 g). El filtrado se concentrd y el residuo se
tritur6 con una mezcla de EtOAc y heptanos, se filtré y se seco para obtener un segundo lote (0.940 g). Se
combinaron los lotes para obtener 1-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (2.41 g, 64%). LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 2.18 min: MS m/z: 288 (M+H)*.

Preparacion N° 18: 4-Bromo-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida

Br Br
O
Ny AN \ NG
B —————_—
N N S
H H
H.N" 0 HNT Y0

Se purgd con nitrégeno un matraz que contenia 1-(metilsulfonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (0.446 g, 1.55 mmol, Preparacion N° 17), 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (0.54 g, 1.48
mmol, Preparacion N° 1), carbonato de sodio (0.470 g, 4.44 mmol) y 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio
(1) (0.108 g, 0.148 mmol). Se le agregd una mezcla de THF (15.0 mL), MeOH (2.10 mL) y agua (2.10 mL). La
mezcla se agitd durante alrededor de 2 h a aproximadamente 70 °C. La mezcla se filir6 a través de Celite®,
enjuagando con EtOAc y se concentré a presion reducida. El residuo se trituré con DCM, se filtrd, se lavé con DCM y
EtOAc para proveer un solido (0.315 g). El filtrado se concentré y se purificé por cromatografia en columna en gel de
silice (40-100% EtOAc/heptano). El residuo resultante se trituré con DCM, se filtrd y se seco para proveer un sélido
(0.125 g). Los solidos se combinaron para obtener 4-bromo-2-(1-(metilsulfonil)-1,2, 3, 6-tetrahidropiridin-4-il)- 1H-indol-
7-carboxamida (0.44 g, 75%). LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 1.92 min: MS m/z: 400 (M+H)*.

Preparacion N° 19: N-metil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2-carboxamida

(\j\fo {:/\NKKO
S HN N . -~ N/\Q
I s

A N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)feniltiazol-2-carboxamida (502 mg, 1.46 mmol, Preparacion
N° 4) en THF (10 mL) se le agregé hidruro de sodio (70.0 mg, 1.75 mmol) a aproximadamente 0 °C y se agitd
durante alrededor de 25 min. A la mezcla se le agregé yodometano (0.363 mL, 5.83 mmol) a aproximadamente 0 °C.
La mezcla de reaccion se llevé hasta temperatura ambiente y después se agitd a temperatura ambiente durante
alrededor de 18 h. A la mezcla se le agregd agua, se extrajo dos veces con DCM y se separaron las capas. Las
capas organicas combinadas se evaporaron y el residuo se purific6 usando cromatografia de fase normal para
proporcionar N-metil-N-(2- metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2-carboxamida (0.406 g,
59%). LC/MS (Tabla 1, Método f) R; = 1.97 min: MS m/z: 359 (M+H)".

Preparacion N° 20. (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol

H
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A una mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1 g, 5.15 mmol) en DMF (25.8 mL) se le
agrego hidruro de sodio (0.206 g, 5.15 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 10
min bajo nitrégeno. Se agregd p-toluenosulfonato de (S)-(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilmetilo (1.62 g, 5.67 mmol) y
la mezcla se agité a aproximadamente 90 °C toda la noche en atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente y se particiono entre EtOAc y agua. La capa acuosa se volvio a extraer con EtOAc (2 x) y las
capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel
de silice con EtOAc/hexanos (30-75%) para proporcionar (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.66 g, 42%): LC/MS (Tabla 1, Método f) TR = 1.41 min; MS m/z: 309
(M+H)*.

Preparacion N° 21. (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol

"y e SR Jo
Qi @] O\ N—
jko \07§_©_ g0 O-g ==
° fg >§(6
#
HN~y

A una mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1.0 g, 5.2 mmol) en DMF (25.8 mL) se le
agrego hidruro de sodio (0.206 g, 5.15 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 10
min bajo nitrégeno. Se agregd metilbencenosulfonato de (R)-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo (1.62 g, 5.67 mmol)
y la mezcla se agité a aproximadamente 90 °C toda la noche en atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente y se particiond entre EtOAc y agua. La capa acuosa se volvié a extraer con EtOAc (2 x) y las
capas organicas se combinaron, se lavaron con agua y solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel
de silice con EtOAc/hexanos (30-75%) para proporcionar (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0.83 g, 52%): LC/MS (Tabla 1, Método f) TR = 1.35 min; MS m/z: 251
(M-(CHz3)2CHO+H)*.

Preparacion N° 22: N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acrilamida

A un vial se le agreg6 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (0.30 g, 1.37 mmol) en DCM (10 mL) y
DIEA (0.72 mL, 4.11 mmol). La mezcla se enfrid6 hasta aproximadamente 0 °C y se le agregd cloruro de acriloilo
(0.122 mL, 1.51 mmol) mientras se agitaba. La mezcla se agité durante alrededor de 20 min mientras se calentaba
hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con mas DCM (10 mL) se lavé con agua (2 x 10 mL), se filiré a
través de un separador de fases Biotage y se concentré bajo una corriente caliente de nitrégeno para proporcionar
N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)acrilamida (0.375 g, 100%): LC/MS (Tabla 1, Método f) TR = 1.70
min; MS m/z: 274 (M+H)".

Preparacion N° 23: N-(trans-4-hidroxipiperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida

mezcla de isdbmeros trans
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Paso A. 4-(Hidroxiimino)piperidina-1-carboxilato de bencilo

o HO.,
® ®
—_—
h N

Chz Chz

Una mezcla de 4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (10 g, 42.9 mmol), NH,OH HCI (5.9 g, 86 mmol) y K2COs3
(11.8 g, 86 mmol) en EtOH (45 mL) se calenté a aproximadamente 50 °C durante alrededor de 0.5 h. Después el
solvente se elimino a presion reducida. Se agregaron agua y EtOAc al residuo. La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(3 x 75 mL). La capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio y se sec6 en Na;SOy, se filtro y se
concentré para proporcionar 4-(hidroxiimino)piperidina-1-carboxilato de bencilo (10 g, 94%). '"H RMN (CDCl3) & 2.36
(a, 2H), 2.63 (a, 2H), 3.63-3.58 (m, 4H), 5.15 (s, 2H), 7.36-7.35 (m, 5H), 9.05 (a, 1H).

Paso B. 4-((Tosiloxi)imino)piperidina-1-carboxilato de bencilo
HO\‘N TsO\IN
O — O

N \

Chz Chz
A una solucién de 4-(hidroxiimino)piperidina-1-carboxilato de bencilo (12.2 g, 49.1 mmol) en piridina (75 mL) se le
agregd lentamente TsCl (12.2 g, 64 mmol) a aproximadamente 0 °C. La mezcla de reacciéon se agitd a esa
temperatura durante alrededor de 0.5 h y se agit6 a temperatura ambiente por otras 2 h. Después el solvente se
eliminé a presion reducida. Se agregaron agua y EtOAc al residuo. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 125
mL). La capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio y se secd en NaSO,. El solvente se
concentré para dar el producto crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petroleo:EtOAc = 15:1) para proporcionar 4-((tosiloxi)imino)piperidina-1-carboxilato de bencilo (5 g, 25.3%): '"H RMN

(CDCls) 3 2.37 (a, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.63 (a, 2H), 3.62-3.55 (m, 4H), 5.13 (s, 2H), 7.35-7.32 (m, 7H), 7.85 (d, J = 8.0
Hz, 2H).

Paso C. Clorhidrato de 3-amino-4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo

TSO\N lo)
| NH,
e HCl

N N
Ehy Cbz

Se agregd Na (28.6 mg, 1.243 mmol) a EtOH (6.5 mL) y la mezcla se agité hasta que el Na se disolvio
completamente. Se agregé MgSOs4 (0.98 g) a la solucion, después se agregd 4-((tosiloxi)imino)piperidina-1-
carboxilato de bencilo (0.5 g, 1.242 mmol) a la solucion a aproximadamente 0 °C. Después la mezcla de reaccion se
calentd a aproximadamente 30 °C durante alrededor de 2 h, la mezcla se filtré y se agregé HCI 1 N (6.5 mL) a la
filtracion. La filtracion se agit6 a temperatura ambiente durante alrededor de 0.5 h y se concentré. El residuo se
mezclé con EtOH (3 mL) y se filir6. La filtracion se concentré para dar clorhidrato de 3-amino-4-oxopiperidina-1-
carboxilato de bencilo crudo (200 mg, 0.702 mmol): 1H RMN (MeOD) & = 7.33 (m, 5 H), 5.12 (s a, 2H), 3.75-3.95 (m,
1H), 3.6-3.7 (m, 1H), 3.5 (m, 2H), 3.1-3.2 (m, 1H), 1.95-2.10 (m, 1H), 1.7-1.8 (m, 1H).

Paso D. 4-Oxo-3-(tiazol-2-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de bencilo

? (@] N
NH., H ’S
HCl R fjj/N\ﬂ)\s
N o]
(Ijbz I}I
Cbz
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Una solucion de acido tiazol-2-carboxilico (189 mg, 14.6 mmol) y HATU (723 mg, 1.9 mmol) en DMF (20 mL) se
agitd a temperatura ambiente durante 0.5 h, después se agregaron DIEA (945 mg, 7.31 mmol) y clorhidrato de 3-
amino-4-oxopiperidina-1-carboxilato de bencilo (500 mg, 1.76 mmol) a la mezcla. La solucion de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante alrededor de 4 h. Se agregé agua a la mezcla y se extrajo con EtOAc (3 x 45 mL). La
capa organica combinada se lavo varias veces con solucion saturada de cloruro de sodio, se secé en Na;SO., se
filtré y se concentrd para dar el producto crudo que se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método ai) para proporcionar
4-oxo0-3-(tiazol-2-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de bencilo (82 mg, 12%). '"H RMN (CDCls) & 2.68-2.62 (a,
2H), 2.93-2.86 (m, 1H), 3.16 (a, 1H), 4.7-5.9 (a, 2H), 5.08-5.05 (m, 1H), 5.31-5.22 (m, 2H), 7.43-7.38 (m, 5H), 7.60 (q,
J=1.2Hz, 1H), 7.92-7.90 (m, 1H), 8.08 (s, 1H).

Paso E. trans-4-Hidroxi-3-(tiazol-2-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de bencilo

2 I 4
HTN\’(LS O’N\[#\S
—_—

v vo°

Cbz Chz

mixture of trans isomers

A una solucion de 4-oxo-3-(tiazol-2-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de bencilo (6.9 g, 19.2 mmol) en MeOH (50
mL) se le agregé NaBH4 (0.726 g, 0.019 mmol) en lotes y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante
alrededor de 0.5 h. Después se agregé agua (50 mL) a la mezcla de reaccion y se extrajo con DCM (3 x 60 mL). La
capa organica se lavd con solucion saturada de cloruro de sodio, se secé en Na;SO., se filtré y se concentré a
presion reducida para dar el producto crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para
proporcionar trans-4-hidroxi-3-(tiazol-2-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de bencilo (3 g, 43%). '"H RMN (MeOD)
5 1.56-1.51 (m, 1H), 2.00 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.10-2.97 (m, 2H), 3.85-3.75 (m, 2H), 4.16-3.99 (m, 1H), 4.21-4.20 (m,
1H), 5.12 (s, 2H), 7.34-7.31 (m, 5H), 7.85 (q, J = 3.2 Hz, 1H), 7.94 (t, J = 3.2 Hz, 1H).

Paso F. N-(trans-4-hidroxipiperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida

OH N oH N
N0 Q S
Cbz H

A una solucion en agitacion de trans-4-hidroxi-3-(tiazol-2-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de bencilo (0.7 g,
1.937 mmol) en MeCN (15 mL) se le agregd lentamente TMSI (1.55 g, 775 mmol) a aproximadamente 0 °C, después
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h. Se verti6é agua la mezcla y se eliminé el MeCN
a presion reducida. Se agregd HCI 1 N al residuo y la mezcla se extrajo con MTBE (3 x 30 mL). Después la fase
acuosa se basificd con NaOH (3 N) hasta aproximadamente pH = 12 y se extrajo con DCM (6 x 45 mL). A fase
organica se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio y se seco en Na,SO,, se filiréd y se concentrd para dar el
producto crudo que se purificé por TLC prep (MeOH/DCM 1:1) para proporcionar N-(trans-4-hidroxipiperidin-3-
il)tiazol-2-carboxamida (50 mg, 11%): '"H RMN (MeOD) & 1.86-1.77 (m, 1H), 2.28-2.22 (m, 1H), 3.29-309 (m, 2H),
3.56-3.44 (m, 2H), 4.84-3.90 (m, 2H), 7.88 (q, J = 3.2 Hz, 1H), 7.97 (q, J= 3.2 Hz, 1H).

Preparacion N° 24: 4-Bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida

Br

Ny
N
SEM
07 NH,

Paso A. Acido 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7- carboxilico
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Br Br
Ny o N
N N
SEM SEM
0% “OMe 0% “OH

A una soluciéon de 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (10 g, 19.6 mmol,
Preparacion N° 10, paso B) en MeOH (150 mL), THF (300 mL) y agua (150 mL) se le agregd hidroxido de litio
hidratado (12 g, 286 mmol). La mezcla resultante se calentdé a aproximadamente 45 °C durante alrededor de 3 h.
Después la mezcla se concentroé a presion reducida para eliminar la mayor parte del solvente y el residuo se disolvié
en agua. La mezcla acuosa se acidifico por adicion de HCI acuoso (1 N) hasta aproximadamente pH 6. El
precipitado se filtr6 y el sdlido se secod para dar acido 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-1-
carboxilico (9.1 g, 94%) como un sdlido: '"H RMN (CDCl3) 8 13.44 (a, 1H), 7.57-7.51 (m, 2H), 7.09 (s, 1H), 5.95 (s,
2H), 3.35-3.11 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.87-0.83 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso B. 4-Bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida

Br Br

Una solucién de acido 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilico (8 g, 16 mmol), EDCI (4.6
g, 24 mmol) y HOBt (3.7 g, 24 mmol) en THF (240 mL) y DCM (280 mL) se agité a temperatura ambiente durante
alrededor de 1 h. La mezcla de reaccién se hizo burbujear después con NH3; gaseoso durante 15 min y se agit6 a
temperatura ambiente toda la noche. Después la mezcla se concentré y se particion6 entre NaHCO3; acuoso y
EtOAc. La fase organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio, se secd y se concentré para dar un
residuo que se suspendid en éter de petroleo y el sélido se recogié por filtracion para proporcionar 4-bromo-2-yodo-
1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-1-carboxamida (7.2 g, 90%) como un solido blanco: '"H RMN (CDCl3) & 7.36-
7.33 (m, 1H), 7.26-7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.08 (a, 1H), 5.82 (a, 1H)5.82 (s, 2H), 3.48-3.41 (m, 2H),
0.90-0.86 (m, 2H), 0.00 (s, 9H).

Preparacion N° 25: 4-(Difluorometil)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N-(oxetan-3-
illbenzamida

H
N 0 0
O/j J@ Y@AOH N
.B. F o/j/ D
o0
52

F

Una solucién de acido 4-(difluorometil)benzoico (0.089 g, 0.519 mmol, Oakwood) en DCM (3.46 mL) bajo nitrdgeno
se trat6 con dicloruro sulfuroso (0.075 mL, 1.037 mmol) y 1 gota de DMF. La mezcla se agité a aproximadamente 35
°C durante alrededor de 16 h. La reaccién se concentré a presion reducida, el residuo se trituré con heptano y se
concentré. El residuo se disolvio en DCM (3.46 mL) y se le agregd N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)oxetan-3-amina (0.100 g, 0.346 mmol, preparar utilizando H a partir de 2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina [Combi-Blocks] y 3-oxetanona [(Molbridge]) y TEA (0.193 mL, 1.383 mmol).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante alrededor de 4 h después se diluyé con DCM (10 mL) y se
detuvo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con 30
ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa organica se secé en MgSOy, se filtré y se concentré a presion
reducida para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (0-40% de
EtOAc/heptano) para proporcionar un aceite amarillo que solidificé en reposo para proveer 4-(difluorometil)-N-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3, 2-dioxaborolan- 2-il)fenil)-N-(oxetan-3-illbenzamida (0.092 g, 60%). LCMS (Tabla 1,
Método a) TR = 2.51 min: MS m/z: 444 (M+H)".
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Preparacion N° 26: 2-Metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)propan-2-ol

9 Q
PO —— P
=N =N OH

A una solucién de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (2.0 g, 10.31 mmol) en 2,2-dimetiloxirano
(11.96 mL, 134 mmol) en un vial para microondas de 30 mL se le agregé carbonato de cesio (0.521 g, 1.60 mmol).
La mezcla se calenté en un horno de microondas a aproximadamente 120 °C durante alrededor de 30 min. La
reaccion se enfrio y se filtr6. La solucidon resultante se evapordé hasta sequedad para dar 2-metil-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol-1-il)propan-2-ol como un sélido blanco. (2.7 g, 99%); (Tabla 1, Método
d) TR = 1.34 min; MS m/z: 267 (M+H)*

Preparacion N° 27: 4-Fluoro-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo

F
S N-ms
N

CN TS

Paso A. 4-Fluoro-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo

F F
N\ A\
_ -
N N

A una solucién de 4-fluoro-1H-indol-7-carbonitrilo (5.3 g, 33.1 mmol, Sinova) en DMF (92 mL) se le agregé NaH (2.0
g, 49.6 mmol) a 0 °C en atmdsfera de N y se agitdé durante alrededor de 30 min. Después se agregd TsCl (9.46 g,
49.6 mmol) a la mezcla anterior y se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 5 h. La mezcla se verti6é en
solucion acuosa saturada de NH4Cl (200 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL x 3). La fase organica combinada se
lavé con solucion saturada de cloruro de sodio, se secd en Na>SOu, se filtrd y se concentrd para proveer el producto
crudo que se lavd con MTBE para proporcionar 4-fluoro-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (7 g, 67.3%) como un sélido:
'"H RMN (CDCl3) & 2.39 (s, 3H), 6.86 (d, J = 4 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.62 (m, 1H),
7.84 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H).

Paso B. 4-Fluoro-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo

F
) P N—i
N N
v \
cN TS oy Ts

LDA recién preparada (67 mL, 38.2 mmol) se agregd gota a gota a una solucion de 4-fluoro-1-tosil-1H-indol-7-
carbonitrilo (10 g, 31.8 mmol) en THF (50 mL) a aproximadamente -78 °C. Después que se completd la adicion, la
mezcla se agitd por otros 45 min. Después se agregé a la mezcla, gota a gota, una solucion de I, (9.69 g, 38.2
mmol) en THF (50 mL) a aproximadamente -78 °C. Después de la adicién, la mezcla se agité durante alrededor de 1
h mas. La solucion se vertié en Na;S,03 acuoso saturado (400 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL x 3). La fase
organica combinada se lavd con solucion saturada de cloruro de sodio, se secd en Na>SOy, se filtré y se concentro
para proveer el producto crudo que se lavé con EtOAc para dar 4-fluoro-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (8.5 g,
61%) como un sélido: '"H RMN (CDCls) 5 2.45 (s, 3H), 7.01 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.64 (m, 1H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H).
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Paso C. 4-(7-Ciano-4-fluoro-1-tosil-1H-indol-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo

F F
N | ———— N / N-Boc
N N

CN Ts CN Ts

A una solucion de 4-fluoro-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (2.92 g, 6.63 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de fert-butilo (2.05 g, 6.63 mmol) en una mezcla de THF (20
mL), MeOH (4 mL) y agua (4 mL) se le agregaron Na,CO3 (2.108 g, 19.89 mmol) y PdCl,(dppf) DCM (0.541 g, 0.663
mmol). La mezcla se calenté a aproximadamente 80 °C durante alrededor de 3 h. Después la reaccién se enfrid y se
diluyé con EtOAc (30 mL) y se lavd con agua (3 x 10 mL). La fase organica se secd en Na,SO,, se filtrdé y se
concentrd a presion reducida para dar el producto crudo, que se purificd por cromatografia en columna en gel de
silice (se eluyd con éter de petroleo:EtOAc = 10:1) para dar 4-(7-ciano-4-fluoro-1-tosil-1H-indol-2-il)-5,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (2.5 g, 76%): '"H RMN (CDCl3) & 1.25 (s, 2H), 1.52 (s, 9H), 2.38 (s, 3H),
3.63 (t, J=5.6 Hz, 2H), 4.09 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 5.83 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 7.04 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.20
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.48 (s, 2H), 7.68 (q, J = 5.2 Hz, 1H).

Paso D. Clorhidrato de 4-fluoro-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo

F F
N ¢ N-Boe ——» N WHHl
N N

CN Ts CN Ts

A una solucién de 4-(7-ciano-4-fluoro-1-tosil-1H-indol-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (2.7 g,
5.45 mmol) en EtOAc (30 mL) se le agregd gota a gota HCI/EtOAc (30 mL) a aproximadamente 0 °C, después la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 3 h. La mezcla se filtré y la torta de filtracion se lavo
con EtOAc para dar clorhidrato de 4-fluoro-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (1.96 g,
83%): '"H RMN (MeOD) & 2.35 (s, 3H), 2.78 (s, 2H), 3.48 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.94 (s, 2H), 6.04 (s, 1H), 6.86(s, 1H),
7.23-7.29 (m, 3H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.84 (t, J = 5.2 Hz, 1H).

Paso E. 4-Fluoro-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-tosil-1 H-indol-7-carbonitrilo

F F
N
y NH HCI > N N-Ms
N
|
cN Ts cN Ts

A una solucién de 4-(7-ciano-4-fluoro-1-tosil-1H-indol-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (1.96 g,
4.54 mmol) y TEA (1.84 g, 18.2 mmol) en DCM (30 mL) se le agregé MsCl (0.623 g, 5.44 mmol), después la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 24 h. Después se agregd agua a la mezcla y la mezcla de
reaccion se extrajo con DCM (3 x 30 mL). La capa organica combinada se lavé con solucidn saturada de cloruro de
sodio se secd en NaySO., se filtréd y se concentrd a presion reducida para dar 4-fluoro-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)- 1-tosil- 1H-indol-7-carbonitrilo (1.35 g, 63%) que se us6 en el paso siguiente sin purificaciéon
adicional. LC/MS (Tabla 1, Método f) R; = 2.15 min; MS m/z: 474 (M+H)".

Preparacion N° 28: 3-Bromo-N-(cianometil)bencenosulfonamida

0
]

o) 820

h =
o - s
Br

Br

=0

A
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A una solucion enfriada (0 °C) de clorhidrato de 2-aminoacetonitrilo (0.50 g, 5.40 mmol) en piridina (27.0 mL) se le
agrego lentamente cloruro de 3-bromobenceno-1-sulfonilo (0.779 mL, 5.40 mmol). La mezcla se calentoé lentamente
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante alrededor de 16 h. La mezcla se concentré a presion reducida y el
residuo se disolvio en DCM y se lavo con HCI 1 N, bicarbonato de sodio saturado y solucion saturada de cloruro de
sodio, y se filtr6 a través de un separador de fases Biotage después de cada paso de lavado. Las capas organicas
se concentraron a presion reducida proveyendo el producto crudo. El producto crudo se purificd por cromatografia
en columna en gel de silice, eluyéndose con EtOAc/heptano (0-40%) para proporcionar 3-bromo-N-
(cianometil)bencenosulfonamida (0.61 g, 41%): '"H RMN (DMSO-d6):  8.73 (a, 1H), 7.98 (t, J = 1.79, 1H), 7.91 (d, J
=8.02, 1H), 7.84 (d, J = 8.02, 1H), 7.60 (t, J = 7.92, 1H), 4.18 (s, 2H).

Preparacion N° 29: 4-Ciclopropil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida

,@ i
O.
B N
O. - 7 H
i N ’%TO JKOYF
0]
F

A una solucién de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (0.350 g, 1.501 mmol) y HATU (0.856 g,
2.252 mmol) en DCM (2 mL) se le agregdé TEA (0.628 mL, 4.50 mmol) y acido 4-(difluorometil)benzoico (0.336 g,
1.952 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 18 h. La mezcla se evapor6 y el
residuo resultante se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 30-50% de EtOAc en
hexano para dar 4-ciclopropil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida (0.52, 89%);
LC/MS (Tabla 1, Método c) R; = 2.10 min.; MS m/z: 388 (M+H)*

Preparacion N° 30: Clorhidrato de (R)-6-fluoro-2-(piperidin-3-il)isoindolin-1-ona

Q
F NH HCI
=)

Paso A: 5-Fluoro-2-metilbenzoato de metilo

O O
A una solucién de acido 5-fluoro-2-metilbenzoico (20 g, 0.13 mol) en MeOH anhidro (200 mL) se le agregé gota a
gota SOCI, (38.9 g, 0.33 mol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente toda la noche. El solvente se
evaporo hasta sequedad para dar 5-fluoro-2-metilbenzoato de metilo (24 g, 99%) como un aceite. '"H RMN (CDCls):

5 7.62-7.59 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.21-7.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.12-7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.89 (s, 3 H), 2.55 (s,
3H).

Paso B: 2-(Bromometil)-5-fluorobenzoato de metilo

A una solucién de 5-fluoro-2-metilbenzoato de metilo (24 g, 0.14 mol) en CCls (250 mL) se le agregaron NBS (28 g,
0.16 mol) y BPO (1.7 g, 7.2 mmol). La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante alrededor de 18 h. La mezcla
de reaccion caliente se filtrd y el filtrado se concentré al vacio para dar 2-(bromometil)-5-fluorobenzoato de metilo (35
g, crudo), que se uso directamente en el paso de reaccion siguiente sin purificacion adicional. '"H RMN (DMSO-d6): &
7.67-7.60 (m, 2H), 7.48-7.45 (d, J =8.4 Hz, 1H), 4.98 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).
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Paso C: (R)-3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

0 o} Boc
F - F N
" ")
Br

A una solucién de 2-(bromometil)-5-fluorobenzoato de metilo (35 g) en MeCN (400 mL) se le agregaron K,COs3 (39 g,
0.29 mol) y éster tert-butilico del acido 3-(R)-amino-piperidina-1-carboxilico (20 g, 0.10 mol). La mezcla de reaccion
se calenté a reflujo durante alrededor de 3 h y después se agité6 a temperatura ambiente toda la noche. La
suspension resultante se filtrd y el filtrado se concentrd al vacio para dar el residuo que se disolvié en EtOAc (300
mL) y se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio (2 x 100 mL). La fase organica se secé en Na;SO4 y se
concentré. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con éter de
petroleo:EtOAc 15:1) para dar (R)-3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (12 g, 25%)
como un solido: "H RMN (CDClg): & 7.46-7.43 (d, J =7.6 Hz, 1H), 7.35-7.32 (d, J =8.0 Hz, 1H), 7.20-7.14 (m, 1H),
4.36-4.26 (m, 2H), 4.18 (m, 1H), 4.06-3.89 (m, 2H), 2.99-2.93 (m, 1H), 2.75 (s, 1H), 1.95-1.92 (m, 1H), 1.74-1.65 (m,
2H), 1.56-1.54 (m, 1H), 1.39 (s, 9H).

Paso D: Clorhidrato de (R)-6-fluoro-2-(piperidin-3-il)isoindolin-1-ona

T O

A una solucién de (R)-3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)piperidina-1-carboxilato de fert-butilo (12 g, 0.036 mol) en DCM
(100 mL) se le agregdé HCI 1 M en MeOH (150 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente toda la
noche. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para dar clorhidrato de (R)-6-fluoro-2-(piperidin-3-il)isoindolin-1-
ona B (9.0 g, 100%) como un solido. LCMS (ESI+): m/z 235 (M+H)*, TR: 1.90 min.; 'H RMN (D,0): & 7.43-7.40 (m,
1H), 7.28-7.21 (m, 2H), 4.39-4.37 (d, J =5.6 Hz, 2H), 4.33-4.31 (m, 1H), 3.38-3.34 (m, 2H), 3.12-3.06 (t, J =12.0 Hz,
1H), 2.88-2.85 (m, 1H), 2.00-1.95 (m, 2H), 1.87-1.77 (m, 2H).

Preparacion N° 31: (R)-3-(piperidin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona

Paso A: (R)-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

o) l\jﬁ;;@
(jLOH _— = (Nj’ 1

NH, )
Bee

A una solucién de acido 2-aminobenzoico (7.5 g, 54.7 mmol) y éster tert-butilico del acido 3-(R)-amino-piperidina-1-
carboxilico (10.9 g, 54.7 mmol) en THF (20 mL) se le agrego ortoformiato de trietilo (8.1 g, 54.7 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd hasta aproximadamente 110 °C en un tubo sellado toda la noche. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavo
con solucion saturada de cloruro de sodio, se seco en Na>SO4 anhidro y se concentrod a presion reducida para dar un
residuo que se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con éter de petréleo:EtOAc 10:1)
para dar (R)-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (7.5 g, 42%) como un sélido amarillo.
'"H RMN (CDCl3): 5 8.34-8.32 (m, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.80-7.71 (m, 2H), 7.55-7.51 (m, 1H), 4.75 (a, 1H), 4.23-4.11 (a,
2H), 3.24-3.18 (t, 1H), 2.87 (a, 1H), 2.18-1.98 (m, 2H), 1.91-1.87 (a, 1H), 1.77-1.71 (m, 1H), 1.48 (s, 9H).
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Paso B: (R)-3-(piperidin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona

N N
e oo

Boc H HCI

La solucién de reaccion de (R)-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (12.5 g, 36 mmol) en
HCI/MeOH 1 M (150 mL) se agité a aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 2.5 h. La mezcla
se filtrd. El solido se lavé con EtOAc y se secé para dar (R)-3-(piperidin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona (10 g, 98%) como
un solido blanco. LCMS (ESI+): m/z 248 (M+H)*, TR: 1.90 min.'"H RMN (D20): & 8.55-8.54 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.80-
7.77 (dd, J = 3.2 Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 7.68-7.60 (m, 2H), 4.95-4.89 (m, 1H), 3.61-3.57 (m, 1H), 3.46-3.43 (d, J=12.4
Hz, 1H), 3.37-3.31 (t, 1H), 3.04-2.97 (m, 1H), 2.24-2.14 (m, 3H), 1.94-1.87 (m, 1H).

Preparacion N° 32: Clorhidrato de (R)-6-fluoro-3-(piperidin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona

N
I{f
N
(Jrr
N o}
H HCI

Paso A: (R)-3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

N
0 ¢
N
L T
[}J O
Boc

NH>

La solucion de reaccion de acido 2-amino-5-fluorobenzoico (7.5 g, 48.4 mmol), éster tert-butilico del acido 3-(R)-
amino-piperidina-1-carboxilico (9.68 g, 48.4 mmol) y ortoformiato de trietilo (7.2 g, 48.4 mmol) en THF (20 mL) se
calenté hasta aproximadamente 110 °C en un tubo sellado toda la noche. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la mezcla se diluyé con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavo
con solucion saturada de cloruro de sodio, se secd en Na>SO4 anhidro y se concentrd a presion reducida para dar un
residuo que se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con éter de petréleo:EtOAc 10:1)
para dar (R)-3(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (6.25 g, 37%) como un sdlido.
'H RMN (CDCl3): 5 8.08 (s, 1H), 7.97-7.95 (m, 1H), 7.76-7.72 (m, 1H), 7.53-7.48 (m, 1H), 4.74 (a, 1H), 4.24-4.12 (a,
2H), 3.24-3.19 (t, 1H), 2.89 (a, 1H), 2.14-2.10 (m, 2H), 2.04-2.01 (m, 1H), 1.91-1.71 (m, 1H), 1.49 (s, 9H).

Paso B: Clorhidrato de (R)-6-fluoro-3-(piperidin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona

Una solucion de (R)-3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (12.5 g, 36 mmol) en
HCI/MeOH 1 M (150 mL) se agit6 a aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 2.5 h. La mezcla
se filtro y el sélido se lavo con EtOAc y se seco para dar clorhidrato de (R)-6-fluoro-3-(piperidin-3-il)quinazolin-4(3H)-
ona (10 g, 98%) como un solido. LC/MS (ESI+): m/z 248 (M+H)*, TR: 1.90 min."H RMN (D;0): & 8.55-8.54 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 7.80-7.77 (dd, J = 3.2 Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 7.68-7.60 (m, 2H), 4.95-4.89 (m, 1H), 3.61-3.57 (m, 1H), 3.46-
3.43 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.37-3.31 (t, 1H), 3.04-2.97 (m, 1H), 2.24-2.14 (m, 3H), 1.94-1.87 (m, 1H).

Preparacion N° 33: Clorhidrato de 7-ciclopropil-5-fluoro-3-(piperidin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona
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g
Q/ o F

H HCI

Paso A: 3-(7-Bromo-5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

N Br
F o @
o ——
> (T
6] F
N
Boc

Br NH,

A una solucion de acido 2-amino-4-bromo-6-fluorobenzoico (7 g, 0.03 mol) preparada de acuerdo con WO
2011075699) y éster tert-butilico del acido 3-amino-piperidina-1-carboxilico (6.6 g, 0.033 mol) en THF (50 mL) se le
agreg6 ortoformiato de trietilo (6.6 g, 0.044 mol). La mezcla de reaccion se calent6 a aproximadamente 110 °C en un
tubo sellado toda la noche. Después de enfriar hasta aproximadamente temperatura ambiente, la mezcla se diluyo
con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavd con solucion saturada de
cloruro de sodio, se secd en Na;SO4 anhidro y se concentré a presion reducida para dar un residuo que se purifico
por cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con éter de petréleo:EtOAc 50:1) para dar 3-(7-bromo-5-
fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (6.4 g, 50%) como un solido. '"H RMN (CDClz): &
8.1 (s, 1H), 7.54-7.52 (dd, J = 2.4 Hz, 1H), 7.35-7.32 (dd, J = 2.8 Hz, 1H), 4.7 (a, 1H), 4.2-4.16 (a, 1H), 4.07-4.03 (3,
1H), 3.24-3.18 (t, 1H), 2.92-2.89 (a, 1H), 2.11-2.09 (a, 1H), 1.98-1.96 (a, 1H), 1.89-1.85 (a, 1H), 1.74-1.64 (a, 1H),
1.45 (s, 9H).

Paso B: 3-(7-Ciclopropil-5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

N
r/N Br f’
oy -
o} F
N o F w
l Boc

Boc

A una mezcla de 3-(7-bromo-5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (20 g, 0.047
mol), Pd(OAc), (0.526 g, 0.002 mol), triciclohexilfosfina (1.31 g, 0.005 mol), KsPO4 anhidro (50 g, 0.236 mol) y agua
(40 mL) en tolueno (200 mL) se le agrego acido ciclopropilborénico (6.06 g, 0.07 mol). La mezcla de reaccion se
calento a reflujo toda la noche bajo N.. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con
agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavé con solucion saturada de cloruro
de sodio, se sec6 en Na,SO4 anhidro y se concentré a presion reducida para dar un residuo que se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con éter de petréleo:EtOAc 50:1) para dar 3-(7-ciclopropil-5-
fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (15 g, 83%) como un solido. '"H RMN (CDCls): &
7.96 (s, 1H), 7.07-7.04 (dd, J = 2.4 Hz, 1H), 6.71-6.67 (dd, J = 2.4 Hz, 1H), 4.68-4.65 (a, 1H), 4.16 (a, 1H), 4.06-4.02
(a, 1H), 3.37-3.33 (m, 1H), 3.08-3.02 (m, 1H), 2.82-2.76 (a, 1H), 2.06-2.01 (m, 1H), 1.90-1.69 (m, 2H), 1.64-1.60 (m,
1H), 1.40 (s, 9H), 1.20-1.06 (m, 2H), 0.712-0.608 (m, 2H).

Paso C: Clorhidrato de 7-ciclopropil-5-fluoro-3-(piperidin-3-il)quinazolin-4-(3H)-ona

W
(NTOF T Q/OF

HHCI

Una solucion de 3-(7-ciclopropil-5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (15 g, 0.039

mmol) en HCI/MeOH 1 M (150 mL) se agité a aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 2.5 h.

La mezcla se filtrd, el sélido se lavo con EtOAc y se seco para dar clorhidrato de 7-ciclopropil-5-fluoro-3-(piperidin-3-
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il)quinazolin-4(3H)-ona (10 g, 91%) como un solido. LCMS (ESI+): m/z 288 (M+H)*, TR: 2.916 min.'"H RMN (D,0): &
8.56 (s, 1H), 6.99-6.96 (m, 1H), 6.85-6.82 (dd, J= 1.6 Hz, 1H), 4.87-4.83 (m, 1H), 3.54-3.51 (m, 1H), 3.41-3.38 (d,
1H), 3.24-3.18 (t, 1H), 2.96-2.89 (t, 1H), 2.84-2.81 (m, 1H), 2.13-2.09 (m, 3H), 1.89-1.82 (m, 1H), 0.96-094 (a, 2H),
0.61 (a, 2H).

Preparacion N° 34: 2-(Benciloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina

OBn
NH;

Paso A: 1-(Benciloxi)-4-bromo-2-nitrobenceno

OH OBn
@/NOQ @/NOQ
—_—
Br Br

A una solucién de 4-bromo-2-nitrofenol (5 g, 22.9 mmol) en acetona (100 mL) se le agregé (bromometil)benceno (4.7
g, 27.5 mmol) y KoCO3 (6.3 g, 45.9 mmol). La mezcla se calenté a reflujo toda la noche. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar un residuo que se lavé
con TBME para dar 7-(benciloxi)-4-bromo-2-nitrobenceno (6.3 g, 89%): 1H RMN (CDCI3) 6 8.00 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.60 (dd, J = 2.6, 8.8 Hz, 1H), 7.49-7.31 (m, 5H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.24 (s, 2H).

Paso B: 2-(Benciloxi)-5-bromoanilina

OBn 0OBn
NG, NH;

Br Br

A una solucion de 1-(benciloxi)-4-bromo-2-nitrobenceno (2 g, 6.5 mmol) en EtOH (80 mL) y agua (20 mL) se le
agrego hierro (1.8 g, 32.5 mmol) y NH4Cl (1.7 g, 32.5 mmol). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 3 h.
La mezcla se filtrd. El filtrado se diluydé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se concentro para dar 2-
(benciloxi)-5-bromoanilina (1.6 g, 89%): 'H RMN (CDCls) & 7.51 - 7.30 (m, 5H), 6.86 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.83 - 6.76
(m, 1H), 6.74 - 6.66 (m, 1H), 5.07 (s, 2H), 3.91 (a, 2H)

Paso C: 2-(Benciloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
OBn

OBn NH,
NH,

Y

) 77X

A una solucion de 2-(benciloxi)-5-bromoanilina (2.0 g, 7.19 mmol) en DMSO (30 mL) se le agregé 4,4,4'4'5,5,5'5'-

octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (2.2 g, 8.6 mmol), Pd(dppf)Cl; (0.53 g, 0.72 mmol) y acetato de potasio (2.1 g,

21.6 mmol). La mezcla se agitdé a 80 °C toda la noche bajo N». Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la

mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se concentrd y se purifico por columna para dar

2-(benciloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina (1.5 g, 64%): "H RMN (CDCl3) & 7.55 - 7.29 (m, 5H),
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7.23-7.12 (m, 2H), 6.86 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.1 (s, 2H), 3.80 (a, 2H), 1.32 (s, 12H).

Preparacion N° 35: 3-(Benciloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina

Paso A: 3-Bromo-5-nitrofenol

Meo©/N02 HO\Q/ NO,
—_—
Br Br

A una solucién de 1-bromo-3-metoxi-5-nitrobenceno (19 g, 82 mmol) en DCM (800 mL) se le agregd gota a gota
BBr3 (27.9 mL, 295 mmol) en DCM (120 mL). La mezcla resultante se calentd a reflujo toda la noche. Después de
enfriar en agua helada, la mezcla se diluyé por adicion de agua. Después la mezcla se lavo con solucion saturada de
cloruro de sodio. La fase organica se secd en Na;SO, y se concentrd a presion reducida para dar un residuo que se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice para dar 3-bromo-5-nitrofenol (8 g, 44%) como un sdlido: 'H
RMN (CDCls) & 7.89 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 5.27 (s, 1H).

Paso B: 1-(Benciloxi)-3-bromo-5-nitrobenceno

HO NO
2 BnO NO,

—_—_—

Br Br

A una solucion de 3-bromo-5-nitrofenol en acetona (50 mL) se le agregé (bromometil)benceno (2.4 g, 13.8 mmol) y
K>COs3 (3.2 g, 22.9 mmol). La mezcla resultante se calento a reflujo toda la noche. La mezcla se filtr6. El filtrado se
concentré a presion reducida para dar un residuo que se lavé con TBME para dar 7-(benciloxi)-3-bromo-5-
nitrobenceno (1.3 g, 37%) como un sdlido: "H RMN (CDCls) & 8.00 (s, 1H), 7.78-7.77 (m, 1H), 7.64-7.40 (m, 6H),
5.15 (s, 2H).

Paso C: 3-(Benciloxi)-5-bromoanilina
BnC NO, BnO NH,
—_—
Br Br

A una solucién de 1-(benciloxi)-3-bromo-5-nitrobenceno (1.3 g, 4.2 mmol) en EtOH (30 mL) y agua (7.5 mL) se le
agrego hierro (1.2 g, 21.1 mmol) y NH4CI (1.1 g, 21.1 mmol). La mezcla se calento a reflujo toda la noche. La mezcla
se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para dar un residuo que se diluyé por adicion de agua y se
extrajo con EtOAc. La capa organica se concentrd a presion reducida para dar 3-(benciloxi)-5-bromoanilina (1 g,

85%): 'H RMN (CDCls) & 7.33-7.31 (m, 5H), 6.48 (s, 1H), 6.39 (s, 1H), 6.14 (s, 1H), 4.92 (s, 2H), 3.63 (a, 2H).

Paso D: 3-(Benciloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
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BnO. NH,
BnO\Q/NH2 \Q/

) 7K

A una solucién de 3-(benciloxi)-5-bromoanilina (1 g, 3.6 mmol) y 4,4,4'4'55,5'5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (1.1 g, 4.3 mmol), en DMSO (1 mL) se le agregaron Pd(dppf)Cl. (0.26 g, 0.36 mmol) y acetato de
potasio (1.1 g, 10.8 mmol). La mezcla se calent6 hasta aproximadamente 80 °C toda la noche bajo N,. Después de
enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se diluyé por adicion de agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se concentro a presion reducida para dar un residuo, que se purificé por cromatografia en columna en gel
de silice para dar 3-(benciloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina (1 g, 86%) como un solido: 'H
RMN (CDCIs) 6 7.43-7.31 (m, 5H), 6.87 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.43-6.42 (m, 1H), 5.05 (s, 2H), 3.64 (a, 2H), 1.34 (s,
12H).

Preparacion N° 36: 4-(Benciloxi)-1-bromo-2-nitrobenceno

OH 0Bn
EEE——
NO; NG,
Br Br
A una solucién de 4-bromo-3-nitrofenol (2 g, 9.17 mmol, Preparacion N° S.1) en acetona (50 mL) se le agregé BnBr
(1.9 g, 11.0 mmol) y K2COs3 (2.5 g, 18.4 mmol). La mezcla se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida para
dar un residuo que se lavo con TBME para dar 4-(benciloxi)-1-bromo-2-nitrobenceno (2.6 g, 92%): '"H RMN (CDCls)

57.62(d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.45 - 7.35 (m, 5H), 7.07 (dd, J = 2.9, 9.0 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H).

Preparacion N° 37: 4-(Benciloxi)-1-bromo-2-nitrobenceno

Cl

T
>

Iz

~o" 0

Paso A: 2-(2-Metoxi-2-oxoetil)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

/O
~0 -0 N 0.
o] NH O
Q. 7
W
NH, y
B O~ i o °

Se cargd un matraz con 3-oxopentanodioato de dimetilo (77.0 g, 442 mmol), (4-metoxifenil)metanamina (60.1 mL,
460 mmol) y NaOAc anhidro (72.5 g, 884 mmol) en dioxano (100 mL). La mezcla de reaccion se agitd a
aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 30 min, después se calentd hasta aproximadamente
50 °C y se agitd durante alrededor de 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se le
agregod dioxano (250 mL). Se agreg6 2-cloroacetaldehido (51.9 mL, 442 mmol) a través de un embudo de goteo.
Después de alrededor de 7 h se agregd mas 2-cloroacetaldehido (17.4 g, 221 mmol) y se agité durante alrededor de
16 h. Se agregdé mas 2-cloroacetaldehido (17.4 g, 221 mmol) y se agité durante alrededor de 5 h, se agregd mas 2-
cloroacetaldehido (25.9 mL, 221 mmol), la porcion final de 2-cloroacetaldehido (25.9 mL, 221 mmol) se agregé
después de alrededor de 2 h y se dejo en agitacion durante alrededor de 72 h. Se agregé NaOAc (36.3 g, 442 mmol)
y la solucioén se agité durante alrededor de 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de hielo y se le agregé
agua helada (aproximadamente 500 mL). La mezcla se extrajo con DCM (850 mL). La capa organica se lavd con
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agua (4 x 700 mL). La capa organica se secé en MgSO4, se filir6 y se concentré para dar un aceite viscoso. El
material crudo se purificd por cromatografia instantanea (usando heptano para 3 volimenes de columna, 0-25% de
EtOAc/heptano en 4 volimenes de columna, 20-35% en 4 volimenes de columna). Las fracciones puras se
combinaron y se concentraron y se agregd el minimo de Et,O para precipitar un primer lote del producto que se
recogio por filtracion. El filtrado se combind con las fracciones impuras, se concentré al vacio y se recristalizd de
isopropanol para dar un solido que se recogio por filtracion y se combiné con el primer lote del producto. El material
se seco en una estufa de vacio a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 16 h para dar 2-(2-metoxi-2-oxoetil)-
1-(4-metoxibencil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (28.5 g, 20%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.20 min; MS
m/z: 318 (M+H)".

Paso B: 2-(1-Amino-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-2-il)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

d J
] O, ;) — 0O /
N (o] I/N Q
¢ 7 N\ NH»
O/ O/
o O

Se carg6 un matraz con NaH (23.3 g, 582 mmol) y THF (500 mL). La mezcla se enfridé hasta aproximadamente 0 °C
y se le agregd en porciones 2-(2-metoxi-2-oxoetil)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (28 g, 88
mmol). La temperatura interna midid6 por debajo de 10 °C durante la adicion. La suspension se agitd6 a
aproximadamente 0 °C durante alrededor de 1 h. Se le agrego formiato de metilo (7.62 mL, 124 mmol). Se permitio
que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agitdé durante alrededor de 16 h. Se agregd mas
formiato de metilo (1.09 mL, 17.6 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 4 a 5 h,
punto en el cual se consumi6 todo el material de partida. La reaccion se enfrid en hielo y se detuvo por adicion de
MeOH (5 mL), y se le agregd agua con cuidado hasta que par6 la efervescencia. Después la mezcla se acidifico
hasta un pH de aproximadamente 1 con HCI 6 N, mientras se mantenia el matraz en un bafio de hielo. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (100 mL) y agua (100 mL). La capa acuosa se separo y se extrajo con EtOAc (3 x 50
mL). Después las capas organicas combinadas se secaron en MgSO, y se filtraron. El solvente se evapor6 para
producir un aceite que constaba de dos capas. La capa superior mas delgada era transparente, se separé mediante
una pipeta y se deseché. La capa inferior restante era el producto intermedio crudo 2-(1-hidroxi-3-metoxi-3-oxoprop-
1-en-2-il)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo. Se cargé un matraz con este 2-(1-hidroxi-3-metoxi-3-
oxoprop-1-en-2-il)-1-(4-metoxibencil }-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo crudo (30 g, 87 mmol) y MeOH (300 mL). Se
agrego a acetato de amonio (33.5 g, 434 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante alrededor de 4 h
y se agité a aproximadamente 60 °C durante alrededor de 72 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y se
diluyé con agua (200 mL) y EtOAc (200 mL). Parte del producto precipité y se recogié por filiracion. Se separo la
capa organica. La capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (2 x 80 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron en MgSQs, se filtraron y se concentraron. El residuo se suspendié en Et;O (200 mL), se agité6 durante
alrededor de 10 min y se filtrd para recoger el producto. Este lote se combiné con el precipitado anterior y se sec6 en
una estufa de vacio a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 4 h para dar 2-(7-amino-3-metoxi-3-oxoprop-1-
en-2-il)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (25.7 g, 82%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 1.88
min; MS m/z: 345 (M+H)".

Paso C: 1-(4-Metoxibencil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo

!
o)
]
HNl\
|N O
~
7 Nonn, oo\\@%
8}
o

Se cargd un matraz con 2-(1-amino-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-2-il)-1-(4-metoxibencil)-1H- pirrol-3-carboxilato de
metilo (24.6 g, 71.4 mmol) y t-BuONa (6.87 g, 71.4 mmol) en DMA (100 mL). La solucion se calent6 a
aproximadamente 150 °C durante alrededor de 10 min y se enfrié hasta temperatura ambiente. Después la solucién
se vertid sobre agua helada (250 mL) y se diluyé con EtOAc (200 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
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durante alrededor de 45 min. El precipitado que se formd se filtré y se lavé con agua, después se seco en una estufa
de vacio a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 16 h para producir 7-(4-metoxibencil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirrolo[3, 2-c]piridina-7-carboxilato de metilo (18.9 g, 85%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 1.76 min; MS m/z: 313
(M+H)*.

Paso D: 4-Cloro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo

Una mezcla de 1-(4-metoxibencil)-4-oxo-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo (24 g, 76 mmol)
en fosforodicloridato de fenilo (30.8 mL, 206 mmol) se calenté a aproximadamente 150 °C durante alrededor de 30
min. El analisis por LCMS mostré conversion completa a mezcla de éster y acido. La mezcla de reaccion se enfrio
hasta aproximadamente 0 °C y se le agreg6 lentamente NaOH acuoso al 50% hasta un pH de aproximadamente 7.
La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (3 x 100 mL). Las capas organicas se combinaron y se concentraron a
presién reducida. El residuo se suspendié en Et;O (100 mL), se agité a aproximadamente 30 °C durante alrededor
de 1 h, se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se concentré para dar 4-cloro-1-(4-metoxibencil)-
1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo crudo (22.5 g, 75%) como un aceite negro. Una mezcla de este 4-
cloro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo crudo (21.76 g, 65.8 mmol) y anhidrido
triflico (7.50 mL, 44.4 mmol) en TFA (50 mL) se agit6 a aproximadamente 50 °C durante alrededor de 16 h. La
mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se agrego a solucion helada de NaHCOs. Se le agrego
lentamente NaOH acuoso hasta ajustar el pH a aproximadamente 9. El sélido se filtré y se sometio a ultrasonido en
Et,O. El precipitado se separ6 por filtracion y el filtrado se concentré para dar 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-cjpiridina-7-
carboxilato de metilo (9.4 g, 68%): LCMS (Tabla 1, Método a) TR = 1.83 min; MS m/z: 211 (M+H)*.

Preparacion N° 38: 4-(1-(tert-Butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-carboxilato de metilo

N N
—_—
¥y, R\
N N
Boc Boc
oo ™o

A una solucién de 4-(1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-2-yodo-1H-indol-1,7-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 7-metilo
(2.0 g, 3.5 mmol, Preparacion N° Y.1) en THF (35 mL) se le agregd Zn(Me), (1 M en hexano, 21.04 mL, 21.04
mmol). La mezcla se desgasificé usando nitrégeno, se le agregd Pd(dppf)Cl» (0.257 g, 0.351 mmol) en una porcién y
se agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 19 h. La reaccién se calentd hasta aproximadamente 45 °C y
se agitdé durante alrededor de 22 h. La mezcla de reacciéon se detuvo cuidadosamente por adicion de NaHCO3
acuoso saturado (50 mL) y se diluyd con EtOAc (50 mL) y solucion saturada de cloruro de sodio (20 mL). Se
separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSQOs, se filtraron, se concentraron a presion
reducida y se purificaron por cromatografia en columna en gel de silice (0-50% de EtOAc/heptano) para proporcionar
4-(1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-2-metil-1H-indol- 1, 7-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 7-metilo (1.45 g, 79%):

93



10

15

20

25

30

35

40

ES 2708 998 T3

LCMS (Tabla 1, Método ba) TR = 3.02 min; MS m/z: 476 (M+H)*.

Paso B: 4-(1-(tert-Butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-carboxilato de metilo

N N
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Se agregd una solucion de 4-(1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-2-metil-1H-indol-1,7-dicarboxilato de 1-tert-butilo y
7-metilo (1.40 g, 3.05 mmol) en MeOH (7 mL) a un vial de reaccién para microondas y la solucidon se calentd hasta
aproximadamente 120 °C durante alrededor de 30 min. La mezcla de reaccién se adsorbio en gel de silice y se
purifico por cromatografia en gel de silice (0-50% de EtOAc/heptano) para dar 4-(1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-
2-metil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (1 g, 86%): LCMS (Tabla 1, Método as) TR = 2.58 min; MS m/z: 359
(M+NHg4)*.

Preparacion N° 39: 4-(1-(tert-Butoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de
metilo

x N
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Se carg6 un matraz con 4-(1-(tert-butoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo
(2.00 g, 3.92 mmol, preparado usando A a partir de la preparacion N° 1, paso B con 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo en THF (39.2 mL). La solucién se enfrié hasta
aproximadamente -71 °C. Se le agregod gota a gota LDA (solucién 1 M en hexanos/THF, 5.88 mL, 5.88 mmol) en el
transcurso de 5 min mientras se mantenia la temperatura por debajo de -65 °C. La solucion se agité6 a
aproximadamente -72 °C durante alrededor de 45 min. Se le agregé CHsl (0.367 mL, 5.88 mmol). La mezcla se agité
a aproximadamente -70 °C por otras 2.5 horas, y después se detuvo con una solucién acuosa saturada de Na,CO3
(150 mL). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL) y DCM (1 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron en Na;SOys, se filtraron, se concentraron a presién reducida y se purificaron por cromatografia en columna
en gel de silice (25-75% de EtOAc/heptano) para proporcionar 4-(1-(tert-butoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-
1-tosil-1H-indol-7- carboxilato de metilo (1.67 g, 57%, 70% de pureza): LCMS (Tabla 1, Método as) TR = 2.88 min;
MS m/z: 542 (M+NH,)".

Preparacion N° 40: 3-((7-Carbamoil-2-yodo-1H-indol-4-il)(metil)Jamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo
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Paso A: 4-((1-(tert-Butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)amino)-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo
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A una solucién de 4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)amino)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (4.00 g,
7.79 mmol, preparada usando T a partir de la Preparacion N° 1, paso C con 3-aminoazetidina-1-carboxilato de tert-
butilo y J con CHsl) en THF (60 mL) a aproximadamente -78 °C se le agregd lentamente LDA (solucion 2 M en THF,
5.84 mL, 11.7 mmol). La reaccidon se agitdé a aproximadamente -78 °C durante alrededor de 1 h, se le agregd
lentamente una solucién de |, (2.97 g, 11.7 mmol) en THF (10 mL) y la reaccion se agité a aproximadamente -78 °C
durante alrededor de 4 h. Se retiré el bafio de enfriamiento para calentar la reaccion hasta temperatura ambiente y la
reaccion se detuvo por adicion de NazS>03 acuoso saturado (120 mL), se extrajo con mas EtOAc (2 x 150 mL) y se
lavé con solucion saturada de cloruro de sodio (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se secaron con
Na,SO. anhidro, se filtraron y se concentraron a presidon reducida para dar el producto crudo, 4-((1-(tert-
butoxicarbonil)azetidin-3-il) (metil)amino)-2-yodo- 1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (4.1 g, 80%): LC/MS (Tabla
1, Método aa) TR = 1.87 min; MS m/z: 640 (M+H)*.

Paso B: Acido 4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)amino)-2-yodo-1H-indol-7-carboxilico

A una solucién de 4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-yodo-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo
(15.5 g, 24.2 mmol) en MeOH (75 mL):THF (75 mL):agua (30 mL) se le agregé KOH (9.52 g, 170 mmol). La mezcla
se agitd a aproximadamente 60 °C durante alrededor de 16 h, se enfri6 y se acidificé con HCI acuoso 2 N. Se extrajo
con EtOAc (2 x 350 mL) y se lavd con solucion saturada de cloruro de sodio (2 x 300 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron con Na;SO. anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar el producto
crudo, &cido 4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)amino)-2-yodo-1H-indol-7-carboxilico (11.4 g, 99%): LC/MS
(Tabla 1, Método aa) TR = 1.86 min; MS m/z: 416 (M+H-tBu)*.

Paso C: 3-((7-Carbamoil-2-yodo-1H-indol-4-il)(metil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo
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Se disolvieron acido 4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-yodo-1H-indol-7-carboxilico (13.7 g, 29.1
mmol), HOBt (8.90 g, 58.1 mmol) y EDC (11.2 g, 58.1 mmol) en DMF (260 mL) y se les agregé DIEA (25.4 mL, 145
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 10 min y se le agregd NH4ClI (12.4 g, 233
mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante alrededor de 16 h y se le agregd NH.4Cl acuoso saturado
(1 L). El sélido se recogi6 por filtracion, se lavd con agua, y se seco para dar el producto crudo 3-((7-carbamoil-2-
yodo-1H-indol-4-il)(metil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (13.4 g, 97%): LC/MS (Tabla 1, Método aa) TR =
1.81 min; MS m/z: 471 (M+H)*.
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Preparacion N° 41: 4-(Azetidin-3-il(metil)Jamino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-indol-7-carboxamida
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Se carg6 un vial de reaccion con 3-((7-carbamoil-2-yodo-1H-indol-4-il)(metil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-
butilo (0.050 g, 0.11 mmol, Preparacion N° 40), (Z)-but-2-eno-1,4-diol (0.014 g, 0.16 mmol), NaHCO3 (10.7 mg, 0.128
mmol) y PdCl, (1.885 mg, 10.63 pmol) en NMP (1.2 mL). La mezcla se purgdé con nitrogeno y se calenté a
aproximadamente 130 °C durante alrededor de 1 h. Se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL) y se lavd con solucion
saturada de cloruro de sodio (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron en Na;SO4 anhidro, se
filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron por TLC prep (EtOAc) para dar 3-((7-carbamoil-2-(2,3-
dihidrofuran-3-il)-1H-indol-4-il)(metil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo crudo (0.028 g, 39%). Una mezcla de
3-((7-carbamoil-2-(2,3-dihidrofuran-3-il)-1H-indol-4-il)(metil)Jamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.055 g,
0.081 mmol) en DCM (1.5 mL) se agité a aproximadamente 0 °C en un bafio de hielo. Se le agrego ftrietilsilano
(0.014 g, 0.12 mmol) y después se agregd gota a gota BF3.OEt; (0.015 mL, 0.122 mmol). La mezcla se agitd a
aproximadamente 0 °C durante alrededor de 1 h y se detuvo con una solucién acuosa saturada de Na,CO3 hasta un
pH de aproximadamente 8 y después se filtrd. El filtrado se purificd por HPLC prep (Tabla 1, Método bc) para dar 4-
(azetidin-3-il (metil)amino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (0.008 mg, 28%): LC/MS (Tabla 1, Método
av) TR =1.03 min; MS m/z: 315 (M+H)".

Preparacion N° 42: 4-((1-(tert-Butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(3-hidroxietan-3-il)-1-tosil-1H-indol-
7-carboxilato de metilo
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A una solucion fria de 4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)amino)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo
(0.80 g, 1.56 mmol, preparada usando T de la Preparacién N° 1, paso C con 3-aminoazetidina-1-carboxilato de tert-
butilo y J con CHsl) en THF (12 mL) a aproximadamente -78 °C se le agregd lentamente LDA (solucion 2 M en THF,
1.168 mL, 2.336 mmol). La reaccion se agité a aproximadamente -78 °C durante alrededor de 1 h, después se
agrego lentamente una solucion de oxetan-3-ona (0.168 g, 2.34 mmol) en THF (1 mL) y la mezcla de reaccion se
agitoé a aproximadamente -78 °C durante alrededor de 4 h. Se retir6 el bafio de enfriamiento y la reaccién se detuvo
con soluciéon acuosa saturada de NH4Cl. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL) y se lavé con solucion
saturada de cloruro de sodio (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron con Na»SO4 anhidro, se
filtraron, se concentraron a presion reducida y se purificaron por TLC prep ( EtOAc/Et,O de pet 1:1) para dar 4-((1-
(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il) (metil)amino)-2-(3-hidroxietan-3-il)- 1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (0.55 g,
59%): LC/MS (Tabla 1, Método av) TR = 1.67 min; MS m/z: 586 (M+H)*.

Preparacion N° 43: 2-(7-Ciano-1-tosil-1H-indol-4-il)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo
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Paso A: 4-Bromo-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo

Br
Br

Se cargd un baldn con 4-bromo-1H-indol-7-carbonitrilo (4.50 g, 20.4 mmol) y THF (75 mL). La solucién se enfrio
hasta aproximadamente 0 °C seguido de la adicion de NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 1.22 g, 30.5 mmol).
La solucién se agitd a aproximadamente 0 °C durante alrededor de 40 min seguido de la adicion de cloruro de 4-
metilbenceno-1-sulfonilo (4.66 g, 24.4 mmol). Se retird el bafio de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante alrededor de 15 h. La mezcla se vertié en agua helada (~150 mL) y el producto se extrajo con EtOAc (4 x 75
mL). Los extractos combinados se lavaron con agua (75 mL), se secaron en MgSOys, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para dar 4-bromo-1-tosil-1H-indol-1-carbonitrilo (5.74 g, 75%): "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8.21
(d, J=3.9 Hz, 1H), 7.97 - 7.89 (m, 2H), 7.80 - 7.64 (m, 2H), 7.56 - 7.42 (m, 2H), 7.00 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H).

Paso B: 1-Tosil-4-vinil-1H-indol-7-carbonitrilo

Br R

Se cargd un balén con 4-bromo-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (8.54 g, 22.8 mmol), Na;COs (7.24 g, 68.3 mmol) y
PdCly(dppf) (1.665 g, 2.276 mmol) seguido de la adicién de THF (70.2 mL):MeOH (10.03 mL):agua (10.03 mL). La
mezcla de reaccion se purgd con N, durante alrededor de 15 min, se le agregé 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-
dioxaborolano (4.63 mL, 27.3 mmol) y la mezcla se calenté a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 5 h. La
mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se le agregaron DCM (75 mL) y agua (50 mL). Se separaron las
capas Yy la capa acuosa se extrajo con DCM (50 mL). Los extractos combinados se secaron en MgSOy, se filtraron,
se concentraron a presion reducida y se pasaron a través de una almohadilla de gel de silice, eluyendo con DCM, y
se concentraron al vacio. El residuo se suspendio en una mezcla de Et;O/EtOAc, se filtré y después se lavo el
precipitado con una pequeia cantidad de EtOAc/Et,O. El material asi obtenido se secé en una estufa para dar 7-
tosil-4-vinil-1H-indol-7-carbonitrilo (5.62 g, 77%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.57 min; MS m/z: 323 (M+H)".

Paso C: 4-(Oxiran-2-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo

=

A una suspension de 1-tosil-4-vinil-1H-indol-7-carbonitrilo (0.40 g, 1.241 mmol) en dioxano (16 mL) y agua (8 mL) se
le agregd AcOH (0.0710 mL, 1.24 mmol). La mezcla se enfrié hasta aproximadamente 0 °C. Se le agregdé NBS
(0.243 g, 1.36 mmol) en una porcién. Se permiti6 que la reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agito
durante alrededor de 2 h. Se le agregé NaOH (solucién acuosa 2 M, 8.0 mL, 16 mmol) en una porcion. El sélido
formado se recogié por filtracion, se lavd con agua y se seco en una estufa de vacio a aproximadamente 60 °C
durante alrededor de 16 horas para dar 4-(oxiran-2-il)-1-tosil-1H-indol-1-carbonitrilo (0.29 g, 68%): LC/MS (Tabla 1,
Método as) TR = 2.36 min; MS m/z: 339 (M+H)*.

Paso C: 4-(1-Hidroxi-2-((2-hidroxietil)amino)etil)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo
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A una suspension de 4-(oxiran-2-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (0.285 g, 0.841 mmol) en IPA (8 mL) se le agregé
TEA (0.586 mL, 4.21 mmol) seguido de 2-aminoetanol (0.253 mL, 4.21 mmol). La mezcla se calent6 a
aproximadamente 75 °C durante alrededor de 3 h y se concentr6 a presion reducida. El residuo se particiond entre
EtOAc y agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en
Na,SO., se filtraron, se concentraron y se secaron bajo una bomba de vacio para dar 4-(1-hidroxi-2-((2-
hidroxietil)amino)etil)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (0.39 g, 94%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 1.53 min; MS
m/z: 400 (M+H)".

Paso D: (2-(7-Ciano-1-tosil-1H-indol-4-il)-2-hidroxietil)(2-hidroxietil)carbamato de tert-butilo
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A una solucidon de 4-(1-hidroxi-2-((2-hidroxietil)amino)etil)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (0.336 g, 0.673 mmol) en
EtOAc (3 mL) se le agregd DIEA (0.176 mL, 1.01 mmol) seguido de la adicién gota a gota de una solucion de
dicarbonato de di-tert-butilo (0.220 g, 1.01 mmol) en EtOAc (1 mL) a temperatura ambiente. Se agregé THF (1 mL)
para ayudar a solubilizar la mezcla y se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 2 h. Se agregaron mas
DIEA (0.060 mL, 0.34 mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (0.073 g, 0.34 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante otras 2 h. El solvente se elimind a presion reducida y se purificd por cromatografia instantanea
(25-50% de EtOAc/heptano) después por HPLC (Tabla 1, Método bd) para dar (2-(1-ciano-1-tosil-1H-indol-4-il)-2-
hidroxietil) (2-hidroxietil)carbamato de tert-butilo (0.25 g, 74%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.22 min; MS m/z:
500 (M+H)*.

Paso E: 2-(7-Ciano-1-tosil-1H-indol-4-i)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo
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A un vial cargado con (2-(7-ciano-1-tosil-1H-indol-4-il)-2-hidroxietil)(2-hidroxietil)carbamato de tert-butilo-(0.50 g, 1.0
mmol) y PPh3 (0.315 g, 1.20 mmol) en tolueno (10 mL) a aproximadamente O °C se le agregd TEA (0.367 mL, 2.63
mmol) seguido de la adiciéon de DCAD (0.441 g, 1.20 mmol). La solucion se agité a aproximadamente 0 °C durante
alrededor de 5 min y después se agitd a aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 16 h. Se
agregaron mas PPh3 (0.131 g, 0.500 mmol) y DCAD (0.184 g, 0.500 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se
agité a aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 6 h. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado
se concentro y se purificé por cromatografia instantanea (0-30% de EtOAc/heptano) para dar 2-(7-ciano-1-tosil-1H-
indol-4-i[)morfolina-4-carboxilato de tert-butilo (0.41 g, 84%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.72 min; MS m/z:
499 (M+H20)*.

Preparacion N° 44: 2-Yodo-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina
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Paso A: 2-Nitro-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina

0 N,N/\/Br Q N‘N/\
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Una mezcla de (1-(2-bromoetil)-3-nitro-1H-pirazol-5-il)metanol (4.0 g, 12 mmol) [Princeton] en NMP (7.7 mL) se
calent6 a aproximadamente 130 °C durante alrededor de 16 h. La mezcla se diluyé con DCM y se lavé con agua y
solucioén saturada de cloruro de sodio. La capa organica se seco, se concentrd y se purificd por cromatografia en gel
de silice (0-5% de MeOH/DCM) para dar 2-nitro-6, 7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4Joxazina (1 g, 49%): '"H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 6.88 (s, 1H), 4.83 (s, 2H), 4.24 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4.13 (dd, J = 5.9, 4.6 Hz, 2H).

Paso B: 6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina
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0
Se cargd un matraz con Pd/C (10% en peso, 0.755 g, 0.709 mmol) bajo nitrégeno antes de la adicién de una
solucion de 2-nitro-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina (4.0 g, 24 mmol) en EtOAc (59.1 mL) y MeOH (59.1
mL). La reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante alrededor de 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través

de una almohadilla de Celite® y el filtrado se concentrd a presion reducida para proveer 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5, 1-
cJ[1,4]Joxazin-2-amina (3.2 g, 97%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 0.61 min; MS m/z: 140 (M+H)".

Paso C: 2-Yodo-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina

Se carg6é un baléon de 50 mL con 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina (1.5 g, 11 mmol) y HCI
concentrado (2.43 mL, 29.6 mmol). La mezcla se enfrié6 hasta aproximadamente 0 °C. Se agregé una solucion de
NaNO; (0.707 g, 10.2 mmol) en agua (10 mL) y la reaccion se agité6 durante alrededor de 15 min. Se agregd
cuidadosamente una solucién de Kl (2.86 g, 17.3 mmol) en agua (10 mL) y la reaccién se agité a aproximadamente
0 °C durante alrededor de 1 h y se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 30 min. La mezcla de
reaccion se diluydé con EtOAc (20 mL) y agua (20 mL) y después se separd de la capa acuosa. La solucion se
purificd por cromatografia en gel de silice (0-50% de EtOAc/heptano) para dar 2-yodo-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5, 1-
cJ[1,4Joxazina (0.996 g, 37%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 1.58 min; MS m/z: 251 (M+H)".

Preparacion N° 45: 4-Cloro-1-tosil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo

N7 =
N7 =y | N
\ N
/N — L0
H o L
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Se cargd un balon con 1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo (14 g, 79 mmol) y THF (225 mL)
[Pharmablock] y la solucion se enfrié hasta aproximadamente 5 °C seguido de la adicion de KHMDS (1 M en THF,
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79 mL, 79 mmol). Después la solucion se agité durante alrededor de 1 h seguido de la adicién de una solucién de
cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (15.2 g, 79.0 mmol) en THF (25 mL). La mezcla se agité durante alrededor de
2 h a una temperatura de aproximadamente 0 a 5 °C seguido de la adicion de NH4Cl acuoso saturado y DCM. Se
separaron las capas y la solucion organica se seco en MgSQOy, se filtrd, se concentré a presion reducida y se purificd
por cromatografia en gel de silice (0-50% de EtOAc/DCM) para dar 1-tosil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-1-carboxilato de
metilo (18.8 g, 72%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.10 min; MS m/z: 331 (M+H)".

Paso B: 5-Oxido de 7-(metoxicarbonil)-1-tosil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

N Ry
N

570
L L

Se cargd6 un balon con 1-tosil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo (16.0 g, 48.4 mmol) y EtOAc (150 mL).
A la solucién de reaccion se le agregoé una solucion de acido 3-clorobenzoperoxoico (14.2 g, 82 mmol) en EtOAc (80
mL) y se agitdé a temperatura ambiente durante alrededor de 16 h. A la mezcla de reaccion se le agregé Na,COs3
acuoso saturado (50 mL) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL) y DCM (2 x
30 mL). Los extractos combinados se secaron en Na;SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar
un aceite denso que se secd en una bomba de vacio para dar 5-6xido de 1-(metoxicarbonil)-1-tosil-1H-pirrolo[3,2-
clpiridina (11.6 g, 69%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 1.73 min; MS m/z: 347 (M+H)".

Paso C: 4-Cloro-1-tosil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de metilo

N
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Se carg6 un balén con 5-6xido de 7-(metoxicarbonil)-1-tosil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (11.6 g, 33.5 mmol) y PCl; (26.5
mL, 285 mmol) y se calenté hasta aproximadamente 60 °C durante alrededor de 2 h. La solucion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se vertié lentamente en agua helada con agitacion y la mezcla resultante se neutralizé con la
adiciéon de Na;COs3 acuoso saturado. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 40 mL) y los extractos combinados
se secaron en Na»SO., se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 4-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[3,2-
clpiridina-7-carboxilato de metilo (8.47 g, 69%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.46 min; MS m/z: 365 (M+H)".

Preparacion N° 46: 7-Cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridina-4-carboxamida

H Q
r_2!:0 O
— - . \
S\(N
Br S._ 2N
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Se carg6 un balén de 1 L con 2-(trifenilfosforaniliden)acetato de etilo (37.2 g, 107 mmol) en DCM (130 mL) para dar
una solucion incolora. La solucién se enfrié hasta aproximadamente 0 °C y se le agregd gota a gota una solucion de
2-bromotiazol-4-carbaldehido (20.5 g, 107 mmol) [ArkPharm] en DCM (500 mL) a través de un embudo de goteo. La
mezcla de reaccion se calentd lentamente hasta temperatura ambiente, se agité durante alrededor de 2 h y se
concentrd a presion reducida. La mezcla se tomé en Et,O (300 mL) y se agité a aproximadamente 40 °C durante
alrededor de 30 min. Después se enfrio, se filtrd y se lavo con Et,0 (50 mL).

El precipitado se descarto y el filtrado se concentré hasta la mitad del volumen. El precipitado formado se recogio
por filtracion para dar el primer lote del producto. El filtrado se concentro y se le agregé Et,O (60 mL), la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 20 min y el precipitado recién formado se volvio a filtrar para
recoger un segundo lote del producto. El filtrado de este lote se concentré a presion reducida y se purificé por
cromatografia en gel de silice (0-10% EtOAc/heptano). El material asi obtenido se recristalizdé de Et,O para dar un
tercer y final lote del producto. Todos los lotes se combinaron para dar un material cristalino blanco, (E)-3-(2-
bromotiazol-4-il)acrilato de etilo (20.1 g, 72%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.26 min; MS m/z: 262, 264
(M+H)*.

Paso B: (E)-3-(2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)tiazol-4-il)acrilato de etilo

— S
SN

~

B -

Se cargd un balén de 500 mL con 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (20.7 g, 100 mmol),
(E)-3-(2-bromotiazol-4-il)acrilato de etilo (20.1 g, 77.0 mmol), Na,CO3 (24.4 g, 230 mmol), PdClx(dppf) (5.61 g, 7.67
mmol) y (E)-3-(2-bromotiazol-4-il)acrilato de etilo (20.1 g, 77.0 mmol). A la mezcla sélida se le agregd THF (150
mL):MeOH (21.00 mL):agua (21 mL), la suspension se desgasificd y se purgd con N, durante alrededor de 20 min.
La mezcla de reaccion se calenté a aproximadamente 75 °C durante alrededor de 15 h. La reaccion se filtro y se
lavé con EtOAc (100 mL), y el filtrado se lavé con agua (70 mL). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 70 mL), y
los extractos organicos combinados se secaron en MgSOy, se filtraron y se concentraron. Al residuo se le agregaron
DCM (50 mL) y heptano (150 mL). Toda la suspension se filtro, se lavd con acetona e isopropanol y se seco en una
estufa de vacio para dar el primer lote del producto. El filtrado se concentro, se disolvié en DCM (40 mL) y se paso6 a
través de una almohadilla de gel de silice (eluyente: 50% de EtOAc/heptano). El filtrado se concentro, se calentd a
reflujo en acetona (35 mL) y se enfrio. El precipitado se filtrd, se lavé con isopropanol, se combind con el primer lote
y se seco en una estufa de vacio a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 16 h para dar (E)-3-(2-(1-metil-1H-
pirazol-3-il)tiazol-4-il)acrilato de etilo (15.2 g, 75%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 1.94 min; MS m/z: 264(M+H)*.

4

Paso C: Acido (E)-3-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazol-4-il)acrilico
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En un vial de reaccion de 20 mL, se agregaron (E)-3-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazol-4-il)acrilato de etilo (15.2 g,
57.7 mmol) y LiOH (4.15 g, 173 mmol) en MeOH (60 mL):agua (12 mL). La mezcla de reaccion se agité a
aproximadamente 40 °C durante alrededor de 2 h. La mezcla de reaccion se concentro, se diluyd con agua (50 mL)
y se lavé con DCM (50 x 3 mL). La capa acuosa se acidificéd con HCI 1 N hasta que no se formé mas precipitado. El
precipitado se recogi6 por filtraciéon y se seco en una estufa de vacio a aproximadamente 60 °C durante alrededor de
16 h para dar 4cido (E)-3-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazol-4-il)acrilico (12.3 g, 91%): "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
12.42 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.94 (s, 2H), 7.56 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 3.90 (s, 3H).
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Paso D: (E)-3-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazol-4-il)acriloil azida

HO N
(@] Q
A 3
s N s. N
% %
N—N N-N
/ I'4

A una suspension de acido (E)-3-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazol-4-il)acrilico (11.2 g, 47.4 mmol) en acetona (170
mL) se le agregdé TEA (6.61 mL, 47.4 mmol) y la mezcla se enfrid en un bafio de hielo. Se le agregd gota a gota
cloroformiato de isobutilo (6.22 mL, 47.4 mmol). Después de alrededor de 3.5 h se agreg6 cuidadosamente una
solucion de NaNs (3.85 g, 59.2 mmol) en agua (15 mL) y la reacciéon se agité durante alrededor de 3 h a
aproximadamente 0 °C. La mezcla de reaccion se vertié en hielo y se agité durante alrededor de 5 min, se filtré y se
lavé con agua (50 mL). El precipitado se sec6 en una estufa de vacio a aproximadamente 60 °C durante alrededor
de 16 h para dar (E)-3-(2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazol-4-il)acriloil azida (9.6 g, 78%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR
=1.91 min; MS m/z: 261(M+H)".

Paso E: 2-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridin-4(5H)-ona
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Se carg6 un balén de 3 cuellos de 250 mL con tributilamina (6.10 mL, 25.6 mmol) en difeniléter (30 mL). La mezcla
de reaccion se calentd hasta aproximadamente 190 °C y se le agregoé cuidadosamente una solucion de (E)-3-(2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)tiazol-4-il)acriloil azida (5.60 g, 21.5 mmol) en difeniléter (80 mL) y la reaccion se agité durante
alrededor de 5 h a aproximadamente 190 °C. La mezcla de reaccion se enfrio, se vertié en éter de petréleo (300
mL), se agitdé durante alrededor de 5 min y se filir6. El precipitado se secé en una estufa de vacio a
aproximadamente 70 °C durante alrededor de 30 min. El material se suspendi6é en Et,O (100 mL) y se calenté a
aproximadamente 50 °C durante alrededor de 20 min. Después se filtr6 y se lavd con Et,O frio. El precipitado se
secoO en una estufa de vacio a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 10 h para dar 2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)tiazolo[5,4-c]piridin-4(5H)-ona (3.8 g, 76 %): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 1.13 min; MS m/z: 233 (M+H)".

Paso F: 7-Cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridin-4(5H)-ona
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En un balén de 250 mL se agregd 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridin-4(5H)-ona (3.7 g, 16 mmol) en MeCN
(80 mL) para dar una suspension. La mezcla de reaccion se calent6 con agitacion hasta aproximadamente 80 °C. Se
le agregd gota a gota una solucion de NCS (3.19 g, 23.9 mmol)) en MeCN (25 mL) a través de un embudo de goteo,
y la reaccioén se agit6 durante alrededor de 5 h a aproximadamente 80 °C. La mezcla se diluyé con agua (100 mL),
se filtré y se lavo con agua (40 mL). El precipitado se secé en una estufa de vacio a aproximadamente 70 °C durante
alrededor de 16 h para dar 7-cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridin-4(5H)-ona (3.55 g, 84 %): LC/MS
(Tabla 1, Método as) TR = 1.27 min; MS m/z: 267 (M+H)".
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Paso G: 4-Bromo-7-cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridina

Cl Cl
N SN 2 N =N
| b A —_— | N S
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En un balén de 3 cuellos de 100 mL se calentd una mezcla de 7-cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridin-
4(5H)-ona (1.30 g, 4.87 mmol) y POBr3 (3.91 g, 13.6 mmol) a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 10 min,
después se calenté hasta aproximadamente 120 °C durante alrededor de 45 min. Se agregé mas POBr; (1.40 g,
4.87 mmol) y se calenté durante alrededor de 50 min. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y a ella se le agregd
cuidadosamente una mezcla de hielo picado y agua (40 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
alrededor de 16 h. A la suspension se le agregé DCM (60 mL), se agitdé durante alrededor de 30 min y después se
filtré para eliminar algunos solidos negros. La capa de DCM se separ6 y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20
mL). Las capas organicas combinadas se secaron en MgSQy, se filtraron y se adsorbieron en gel de silice (4-6 g). El
material se purificd por cromatografia en gel de silice (1-3% de EtOAc/heptano) para dar 4-bromo-1-cloro-2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridina (0.85 g, 53%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.20 min; MS m/z: 331 (M+H)*.

Paso H: 7-Cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridina-4-carbonitrilo

Cl Cl
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En un balén de 50 mL se agregaron, 4-bromo-7-cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridina (0.770 g, 2.13
mmol), Zn(CN); (0.168 g, 1.44 mmol) y Pd(PPhs)s (0.174 g, 0.151 mmol) en DMF (10 mL). El balén se desgasificod y
se purgd con nitrégeno después se calent6 térmicamente bajo nitrdgeno a una temperatura de aproximadamente
110 °C a 120 °C durante alrededor de 50 min. La mezcla de reaccioén se diluyé con agua (25 mL), se agité durante
alrededor de 5 min, se filtr6 y se lavé con agua (6 mL). El precipitado se secé en una estufa de vacio a
aproximadamente 70 °C durante alrededor de 16 h para dar 7-cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridina-4-
carbonitrilo crudo (0.67 g, 98%): A un matraz cargado con NaOH (solucion acuosa 1 M, 7.29 mL, 7.29 mmol) en
MeOH (12 mL) se le agregé H20- (solucion acuosa al 30%, 1.24 mL, 12.2 mmol). Esta soluciéon se agregé a un
matraz que contenia 7-cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-c]piridina-4-carbonitrilo (0.670 g, 2.43 mmol) y se
agité a aproximadamente 30 °C durante alrededor de 5 min. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (51 mL), se
agité a temperatura ambiente durante alrededor de 5 min y se filtré. El precipitado se triturd con Et;0, se filtré y se
secO en una estufa de vacio durante alrededor de 16 h para dar 7-cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)tiazolo[5,4-
cjpiridina-4-carboxamida (0.597 g, 84%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 1.58 min; MS m/z: 294(M+H)*.

Preparacion N° 47: 4-((1R,3R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de

metilo

NHBoc

MeQO™ ~O

Paso A: 4-(3-Oxociclopent-1-en-1-il)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo
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Se carg6 un matraz con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (1.74 g,
3.82 mmol, preparado usando A a partir de la preparacion N° 1, paso C con bis(pinacolato)diboro) en 2-metil-THF
(18.64 mL) y agua (12.43 mL). La mezcla se enfri6 hasta aproximadamente 10 °C en un bafio de agua fria. Se
agregod NalO4 (1.23 g, 5.73 mmol), la reaccion se agitdé durante alrededor de 30 min y se le agregé gota a gota HCI 1
M (8.41 mL, 8.41 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 16 h. Se agregd mas 2-
metil-THF (50 mL), la capa acuosa se separ6 y la capa organica se lavd con NazS;03 acuoso al 10% (2 x 30 mL),
NaHCO3; acuoso saturado (30 mL) y solucién saturada de cloruro de sodio (20 mL). La capa organica se seco
después en Na;SO,, se filiré y se concentré para proveer acido (7-(metoxicarbonil)-1-tosil-1H-indol-4-il)borénico
crudo. En un balén de 100 mL se agreg6 acido (7-(metoxicarbonil)-1-tosil-1H-indol-4-il)borénico crudo (1.59 g, 4.26
mmol) en dioxano (17 mL). Se le agregd una solucion de Cs,CO3 (3.47 g, 10.7 mmol) en agua (4.26 mL), la mezcla
se desgasificd con nitrogeno seguido de la adicion de PdCIz(PPhs), (0.209 g, 0.298 mmol) y 3-bromociclopent-2-
enona (1.4 mL, 12.8 mmol) en atmdsfera inerte. La mezcla se calenté a aproximadamente 80 °C durante alrededor
de 3 h, después se enfri6 hasta temperatura ambiente y se le agregaron DCM (100 mL) y agua (50 mL). Se
separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
en MgSO.. El solvente se elimind al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (0-60% de
EtOAc/heptano) para proveer 4-(3-oxociclopent-1-en-1-il)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (1.2 g, 69%): 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7.92 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.67 - 7.62 (m, 2H), 7.58 (d, J=7.9
Hz, 1H), 7.39 - 7.31 (m, 2H), 7.23 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.67 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.12 (dt, J = 6.9, 1.9 Hz,
2H), 2.47 (dd, J = 4.9, 2.5 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H).

Paso B: (R)-4-(3-oxociclopentil)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo
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En un vial de reaccién de 40 mL, se agregaron (2S,5S)-5-bencil-3-metil-2-(5-metilfuran-2-il)imidazolidin-4-ona (0.190
g, 0.703 mmol) y 4-(3-oxociclopent-1-en-1-il)-1-tosil-1H-indol-1-carboxilato de metilo (3.05 g, 7.45 mmol) en THF
(5.67 mL). La mezcla se enfri6 hasta aproximadamente 0 °C y se desgasificd con nitrégeno. Se agregaron 2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-tert-butilo (1.05 g, 3.40 mmol) y acido tricloroacético (0.071 mL, 0.70
mmol) en atmodsfera inerte. La mezcla de reaccion se agitoé a aproximadamente 4 °C durante alrededor de 16 h. Se
agregd mas 2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de di-tert-butilo (0.420 g, 1.36 mmol) y la reaccién se
agitd con enfriamiento durante alrededor de 72 h. El material crudo se adsorbid en gel de silice y se purificé por
cromatografia en gel de silice (0-45% de EtAOc/heptano) para proveer (R)-4-(3-oxociclopentil)-1-tosil-1H-indol-1-
carboxilato de metilo (1 g, 79%). '"H RMN (400 MHz, CDCls-d) & 7.67 - 7.58 (m, 2H), 7.58 - 7.45 (m, 2H), 7.23 - 7.10
(m, 3H), 6.75 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.73 (tdd, J = 10.1, 7.6, 6.0 Hz, 1H), 2.73 - 2.61 (m, 1H), 2.51 - 2.24
(m, 7H), 2.16 - 1.98 (m, 1H).

Paso C: 4-((1R,3S)-3-hidroxiciclopentil)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo
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En un balén de 200 mL se agregd (R)-4-(3-oxociclopentil)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (1.60 g, 3.89 mmol)
en THF (32.4 mL). La solucién se enfrié hasta aproximadamente -78 °C. Se le agrego gota a gota L-Selectride (7.78
mL, 7.78 mmol) en el transcurso de alrededor de 20 min y la mezcla se agité durante alrededor de 16 h. La mezcla
de reaccion se enfrid en un bafo de hielo, se le agregd gota a gota NH4Cl acuoso saturado (60 mL) y después se
agregaron EtOAc (100 mL) y agua (20 mL). La capa organica se separd, se lavé con solucion saturada de cloruro de
sodio, se secod en Na>SO,, se filtro, se concentré y se purificé por cromatografia en gel de silice (0-65% de
EtOAc/heptano). El residuo obtenido se purificéd utilizando cromatografia quiral (Tabla 2, Método 19) para dar 4-
((1R,3S)-3-hidroxiciclopentil)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (0.36 g, 22%): LC/MS (Tabla 1, Método a) TR =
2.21 min; MS m/z: 431(M+H;0)".

Paso D: 4-((1R,3R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo

OH NHBoc

En un vial de reaccion de 40 mL se agregaron 4-((1R,3S)-3-hidroxiciclopentil)-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de metilo
(0.35 g, 0.85 mmol) y PPh3 (0.266 g, 1.02 mmol) en THF (3.4 mL). La solucion se enfrié hasta aproximadamente 10
°C, se le agrego DIEA (0.148 mL, 0.846 mmol) seguido de la adicion gota a gota de DIAD (0.197 mL, 1.02 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante alrededor de 30 min. Se agrego gota a gota fosforazidato de difenilo (0.219 mL,
1.02 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 3 h. Se agregd gota a gota una solucion de PPhs
(0.289 g, 1.10 mmol) en THF (0.6 mL) y la mezcla se agité durante alrededor de 18 h. Se agregé agua (0.183 mL,
10.2 mmol) y la mezcla se calenté a aproximadamente 45 °C durante alrededor de 72 h. A la mezcla de reaccion se
le agregdé DCM (10.7 mL, 166 mmol) y una solucion de fosfato monoacido de potasio (0.737 g, 4.23 mmol) en agua
(2.14 mL, 119 mmol). Se agreg6 gota a gota una solucion de dicarbonato de di-fert-butilo (0.393 mL, 1.69 mmol) en
DCM (2.14 mL, 33.2 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h. Se agregd solucion
saturada de cloruro de sodio (2 mL), la capa organica se separo y se lavo con solucién saturada de cloruro de sodio
(3 mL), se secd en NaxSOs, se filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia en gel de silice (0-40% de
EtOAc/heptano) para proveer 4-((1R,3R)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclopentil)-1-tosil-1H-indol-1-carboxilato de
metilo (0.396 g, 59%): LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 2.72 min; MS m/z: 530 (M+H.0)*.

Preparacion N° 48: 3-((7-Carbamoil-2-(5-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-indol-4-il)(metil)Jamino)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo

o< OJ<
~ /CIN KO - LN O

N
N
H

A una mezcla de 4-((6-bromopiridin-3-il)metil)morfolina (0.300 g, 1.17 mmol) en THF (5 mL) se le agregd n-BulLi
(1.17 mL, 2.92 mmol). La mezcla se agité a aproximadamente -78 °C durante alrededor de 1 h, y después se le
agrego lentamente tributilcloroestannano (0.949 g, 2.92 mmol). Se permitid que la mezcla alcanzara la temperatura
ambiente en el transcurso de alrededor de 1 h, y se le agregé una solucién saturada de NH4Cl. La mezcla se extrajo
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con EtOAc y las capas organicas combinadas se secaron en Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio para
producir 4-((6-(tributilestannil)piridin-3-il)metil)morfolina cruda. Una soluciéon que contenia el 3-((7-carbamoil-2-yodo-
1H-indol-4-il)(metil)amino)azetidina-1-carboxilato de fert-butilo (0.300 g, 0.638 mmol, Preparacion N° 40) en DMF (2
mL) se traté con LiCl (0.270 g, 6.38 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (0.156 g, 0.191 mmol) y 4-((6-
(tributilestannil)piridin-3-il)metil)morfolina (0.894 g, 1.91 mmol). La mezcla se calentd a aproximadamente 100 °C
durante alrededor de 16 h, se enfrio, se filiré a través de Celite® y se particiond entre EtOAc y agua. La fase
organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio, se seco en Na,SO., se filtré y se concentrd. El residuo
se purific6 por cromatografia en gel de silice (0-5% de MeOH/DCM) para proveer 3-((7-carbamoil-2-(5-
(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-indol-4-il) (metil)Jamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.172 g, 11%): LCMS
(Tabla 1, Método av) TR = 1.24 min; MS m/z: 521 (M+H)".

Preparacion N° 49: 6-(7-Carbamoil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2,3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7 H)-carboxilato de
tert-butilo

o] N-Boc o) N-Boc

2
i Y A
Nz N N N
i Ts H
N HoN™ 0

A una solucion de 6-(7-ciano-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2,3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7 H)-carboxilato de tert-
butilo (0.973 g, 1.97 mmol, preparada usando AG a partir de 6-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-2,3-dihidro-1,4-oxazepina-
4(7H)-carboxilato de fert-butilo (Preparacion N° W.1) con 4,4,4'.4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) y
Preparacion N° AH.1) en EtOH (3.93 mL) a aproximadamente 0 °C se le agregd NaOH (solucion acuosa 1 N, 7.87
mL, 7.87 mmol) seguido de H>O (solucién acuosa al 30%, 1.12 mL, 9.84 mmol). Después de alrededor de 10 min se
retird el bafio de hielo. Después de alrededor de 1 h mas, se le agregaron NaOH (solucién acuosa 1 N, 7 mL, 7
mmol), peréxido H202 (solucion acuosa al 30%, 1.00 mL, 8.82 mmol) y DCM (3 mL). Se dejo la mezcla de reaccion
en agitacion durante alrededor de 1 h, se concentré hasta aproximadamente 15 mL y se diluy6é con agua (10 mL) y
DCM (20 mL). La suspension se filtré para eliminar todos los soélidos. La capa de DCM se separd, se seco en
MgSO., se filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia en gel de silice para dar 6-(7-carbamoil-1H-pirrolo[2,3-
clpiridin-4-il)-2, 3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7H)-carboxilato de tert-butilo (0.138 g, 20%): LC/MS (Tabla 1, Método as)
TR = 1.90 min; MS m/z: 359 (M+H)*.

\

N\ 7/ 2\

Procedimiento general A: Reaccion de Suzuki de un haluro de arilo o heteroarilo con un acido aril o
heteroaril borénico o boronato

A una mezcla de un haluro de arilo (preferentemente 1 equiv), un acido borénico o un éster de boronato (1 a 2 equiv,
preferentemente 1.1 equiv) y una base inorganica (como, KF, Na,CO3, K.,CO3 0 CsCO3, preferentemente Na.CO3 o
Cs2CO3) (1.1 a 16 equiv, preferentemente 2 equiv) en un solvente (como THF, DME, DMF, 1,4-dioxano, 1,4-
dioxano/agua, DME/agua, 1,4-dioxano/agua, tolueno/EtOH/agua, 1,4-dioxano/EtOH/agua o THF/MeOH/agua
preferentemente THF/MeOH/agua, 1,4-dioxano/agua, DME/agua o 1,4-dioxano/EtOH/agua) se le agrega un
catalizador de paladio (por ejemplo Pd(OAc)., Pd>dbas, Pd(PPhs)s, bis(acetato)trifenilfosfinapaladio (Il), FibreCat™
1032 unido a polimero, SiliaCat DPP-Pd, PdCI2(dppf), (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (llI) o
Pd(PPh3).Cly; preferentemente PdClx(dppf), (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (1), o SiliaCat DPP-Pd
0.01 a 0.20 equiv, preferentemente 0.1 equiv) y opcionalmente se le agrega un ligando (por ejemplo
triciclohexilfosfina, tri-tert-butil-fosfina; preferentemente ninguno o triciclohexilfosfina; 0.01-1.0 equiv, preferentemente
0.16 equiv). La mezcla de reaccién se calienta térmicamente a una temperatura de aproximadamente 40 a 120 °C
(preferentemente de aproximadamente 70 a 85 °C) durante alrededor de 1 a 48 h (preferentemente alrededor de 24
h), o en un microondas de aproximadamente 100 a 200 °C (preferentemente de aproximadamente 120 a 150 °C)
durante alrededor de 5 a 60 min (preferentemente alrededor de 20 a 45 min) (preferentemente 5 min de tiempo de
rampa, 300 Watts de potencia maxima, 250 psi de presibn maxima). Se permite que la mezcla se enfrie hasta
temperatura ambiente y se procesa usando uno de los métodos siguientes. Método 1. Para reacciones que
contienen agua, la mezcla se puede diluir con un solvente organico (como DCM o EtOAc). Se separan las capas, la
solucion organica se lava opcionalmente con agua y/o solucién saturada de cloruro de sodio, se seca en MgSO, o
Na>SO, anhidros, se filtra y el solvente se elimina a presion reducida para dar el compuesto deseado. Método 2. La
mezcla se concentra a presion reducida. Método 3. El catalizador se elimina por filtracién y el filtrado se concentra a
presion reducida.

llustracion del Procedimiento general A
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Preparacion N° A.1: 4-(3-Aminofenil)-1H-indol-7-carboxamida

NH-
Br O

Se cargd un recipiente con 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (2.08 g, 8.70 mmol, Preparacion N° 2), 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2.10 g, 9.57 mmol), carbonato de sodio (2.77 g, 26.1 mmol), [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (0.637 g, 0.870 mmol) y se purgd con nitrégeno. Se le agregd una
mezcla de THF (71.4 mL), MeOH (10 mL) y agua (10 mL) y la reaccién se agité a aproximadamente 70 °C durante
alrededor de 24 h. La mezcla se filtré a través de Celite®, €l solvente se elimind a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con MeOH/DCM (0-10%) para proporcionar un
solido. El sélido se triturd con éter para proporcionar 4-(3-aminofenil)-1H-indol-7-carboxamida (1.37 g, 63%): LC/MS
(Tabla 1, Método f) Rt = 0.76 min; MS m/z: 293(M+MeCN+H)".

Tabla A.1 Ejemplos preparados a partir de N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)acrilamida (preparada utilizando E a partir de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)anilina y cloruro de acriloilo) utilizando el

procedimiento general A

Bromuro de arilo

Producto

Ejemplo
NO

Rt min
(Tabla 1,
Método)

mlz ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

4-bromo-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 y éster de pinacol del
acido 3,5-dimetil isoxazol-4-boroénico)

A1A1

2.84 (d)

415

4-bromo-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-
pirazol-5-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando A a partir de la
preparacion N° 1 y éster de pinacol del acido
1-(2-tetrahidropiranil)-1H-pirazol-5-borénico)

2.87 (p)

470

4-bromo-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 1 y éster de pinacol
del acido 3,5-dimetilpirazol-4-boronico)

A13

2.51 (d)

414
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Bromuro de arilo

Producto

Ejemplo
NO

Rt
(Tabla
Método)

min

1,

mlz ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

4-bromo-2-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 1 y éster de pinacol
del acido 1-isopropil-1H-pirazol-4-bordnico)

-

HN I
o NH;

3\

N
H

/E)\

=

A14

2.85 (d)

428

4-bromo-2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 1 y éster de pinacol
del acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-bordnico)

A15

2.66 (d)

414

4-bromo-2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 y éster de pinacol del
acido 1-etil-1H-pirazol-4-bordnico)

A16

2.74 (d)

414

4-bromo-2-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-
7-carboxamida (preparada usando A de la
preparacion N° 1 y 1-isobutil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol)

AT

2.98 (d)

442

4-bromo-2-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)-
1H-indol-7-carboxamida (preparada usando A
a partir de la preparacion N° 1 y éster de
pinacol del acido 1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-
4-bordnico)

A1.8

2.28 (d)

499
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. Rt min
Bromuro de arilo Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, ?I\'I{iI-IIEﬁH gfk
Método) 50
H/O
HN
ﬁ-obgc))mo-‘lH-|ndol-7-carboxam|da (Preparacion O A19 1.31 (f) 320 B
2
by
o NH:
L(C’
4-bromo-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7- HK O
carboxamldgl(pregarada ysando A a partir de A1.10 2.56 (d) 398 A
la preparacion N° 1 y éster de pinacol del
acido pirimidina-5-boronico)
O N_ /N
N =
Q NHz
tﬁo
4-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1H-indol-7- | ™ O
carboxamldgl(pregarada ysando A a partir de A1 2.66 (d) 400 A
la preparacion N° 1 y éster de pinacol del \
acido 1-metil-1H-pirazol-5-borénico) -
<
N
H
Q NHz
o
OH
o]
NH
4-bromo-2-(piridin-4-il)-1 H-indol-7- O TS(F
carboxamldgl(pregarada ysando A a partir de F A112 2.22 (d) 397 A
la preparacion N° 1 y éster de pinacol del
acido 4-piridinaborénico) —
D
N\ g
H
0% "NH,
4-bromo-2-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamld.al (preoparadg ysando A a'pe'xr'tlr' de A113 2.70 (d) 497 A
la preparacion N° 1 y acido 2-metoxi-piridina-
4-bordnico)
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. Rt min
Bromuro de arilo Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, ?I\'I{iI-IIEﬁH gfk
Método) 50
4-bromo-2-(3-cianofenil)-1H-indol-7- n
carboxamida (preparada usando A a partir de O A1.14 3.03 (d) 421 A
la preparacion N° 1 y acido 3-cianofenil- T )
boronico)
D=
N
HoM o] \\N
NH
2-(3-acetamidofenil)-4-bromo-1H-indol-7- O
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparaciéon N° 1 y acido 3-acetamido- A1.15 279 (d) 453 A
fenilbordnico) O
=,
N
H
NH
Q NH2 —<
[}
4-bromo-2-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-7- NH
carboxamida (preparada usando A a partir de O
la preparacion N° 1 y acido 2-fluoropiridina-5- A1.16 2.87 (d) 415 A
boronico) N
O N /N
N
HaN ]
NH
4-bromo-2-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 y acido 2-fluoropiridina-3- A7 2.86(d) 415 A
borénico) __
3\
(D~
N N
F
H2N o]
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. Rt min
Bromuro de arilo Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, ?I\'I{iI-IIEﬁH gfk
Método) 50
o
NH
4-bromo-2-(2-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-7- O
carboxamldgl(pregarada ysando A a partir de A1.18 2.97 (d) 497 A
la preparacion N° 1 y éster de pinacol del
acido 2-metoxi-piridina-3-boroénico) ___
N\
(<7
N N
o]
o NH2 \
o
3-(4-bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)benzoato O NH
de metllql(prepar%do usando A a ,pgnlr de la o A1.19 2.77 (o) 454 A
preparacion N 1 y acido 3- o
metoxicarbonilfenilborénico) \ \
0
H
Q NHz
/\("
4-(4-bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)benzoato O e
de metllql(prepar%do usando A a ,pgnlr de la A1.20 2.77 (0) 454 A
preparacion N 1 y acido 4- .
metoxicarbonilfenilborénico) O N
U
H-N O
4-bromo-2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1H- HH
indol-7-carboxamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 1 y &acido 2,3- A1.21 2.75 (o) 438 A
dihidrobenzofuran-5-borénico) \
(O~
N
HaN o]
4-bromo-2-(3-metoxifenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de A1.22 2.78(0) 426 A

la preparacion N° 1
fenilbordnico)

y acido 3-metoxi-

Q,
z
I
9
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. Rt min
Bromuro de arilo Producto Ejoemplo (Tabla 1, miz E§I+ Btk
N Método) (M+H) Clso
o
4-bromo-2-(4-metoxifenil)-1H-indol-7- N
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 y acido 4-metoxi- A123 2.76(0) 426 A
fenilbordnico) /
OO~
N
Q NH2
o
4-bromo-2-(6-metilpiridin-3-il)-1H-indol-7- HH
carboxamida (preparada usando A a partir de O
la preparacion N° 1 y acido 6-metilpiridina-3- A1.24 236 (d) 411 A
boronico) \ —n
=)
H
e NH
4-bromo-2-(3-carbamoilfenil)-1H-indol-7- e
carboxamida (preparada usando A a partir de HaN
la preparacion N° 1 'y &cido 3- 5 A1.25 268 (d) 439 A
aminocarbonilfenilborénico) \
(0O
H
Q NH2
NH
4-bromo-2-(3-fluorofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 'y &cido 3- A1.26 2.82 (o) 414 A
fluorofenilboroénico)
oW,
N
H
-
HzN o]
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Bromuro de arilo

Producto

Ejemplo
NO

Rt min

(Tabla
Método)

1,

mlz ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

4-bromo-2-(3-(dimetilamino)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 'y acido 3-(N,N-
dimetilamino)fenilbordnico)

A1.27

2.24 (o)

439

4-bromo-2-(2-metil-5-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando A a partir de la
preparacion N° 1 y acido 2-metil-5-(pirrolidin-1-
ilsulfonil)fenilborénico)

A1.28

2.76(0)

543

4-bromo-2-(2-fluorofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 'y &cido 2-
fluorofenilboroénico)

A1.29

2.80 (o)

414

4-bromo-2-(6-morfolinopiridin-3-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 y éster de pinacol del
acido 6-(morfolin-4-il)piridina-3-bordnico)

A.1.30

2.64 (d)

482

4-bromo-2-(4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando A a partir de la
preparacion N° 1 y éster de pinacol del acido
3-(4-metil-1-piperazinilcarbonil)
bencenobordnico)

A1.31

2.34 (d)

522
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. Rt min
Bromuro de arilo Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, ?I\'I{iI-IIEﬁH gfk
Método) 50
4-bromo-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 'y &cido 4- A1.32 2.80 (o) 414 A
fluorofenilboroénico)
4-bromo-2-fenil-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando A a partir de la A1.33 2.77 (o) 396 A
preparacion N° 1 y éster de pinacol del acido T )
fenilbordnico)
4-bromo-2-(2-(metilsulfonil)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de A1.34 2.85 (d) 474 B
la preparacion N° 1 'y &cido 2- T )
(metilsulfonil)fenilboronico)
4-bromo-2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-1H-indol-
7-carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° 1 y acido 4-(N,N- A1.35 276 (d) 467 A
dimetilaminocarbonil)fenilborénico) O A Q 2
N N—
. /
H:N o]
L(O
4-bromo-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7- o
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 y éster de pinacol del A1.36 1.71(a) 397 A
acido 3-piridinaborénico) SS;
o NH:
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Bromuro de arilo

Producto

Ejemplo
NO

Rt
(Tabla
Método)

min

1,

mlz ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

4-bromo-2-(4-(morfolina-4-carbonil)fenil)-1H-

indol-7-carboxamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 1 y éster de pinacol
del acido 4-(morfolina-4-carbonil)fenilborénico)

A1.37

2.74 (d)

509

4-bromo-2-(4-(pirrolidina-1-carbonil)fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 1 y éster de pinacol
del acido 4-(1-
pirrolidinilcarbonil)bencenoborénico)

A.1.38

2.87 (d)

493

4-bromo-2-(4-(4-metilpiperazina-1-
carbonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando A a partir de la
preparacion N° 1 y éster de pinacol del acido
4-(4-metil-1-piperazinilcarbonil)
bencenobordnico)

A.1.39

2.31(d)

522

4-bromo-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 'y &cido 4-
(metilsulfonil)fenilboronico)

A.1.40

2.49 (o)

474

4-bromo-2-(6-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de
la preparacion N° 1 y acido 2-metoxi-5-
piridinaboronico)

A1.41

2.89 (d)

427
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. Rt min
Bromuro de arilo Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, ?I\'I{iI-IIEﬁH gfk
Método) 50
4-bromo-2-(4-cianofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparaoda usando A a partlr de A1.42 3.01(d) 421 A
la preparacion N 1 y acido 4-
cianofenilbordnico)
4-bromo-2-(2-metoxifenil)-1H-indol-7-
carboxamlda'gprepaorada usan,dc? A a partir dg A 143 3.10 (d) 426 A
la preparacion N° 1 y acido 2-metoxi-
fenilbordnico)
4-bromo-2-(4-(morfolinometil)fenil)-1H-indol-7-
carboxamldgl(preggarada ysando A a partir de A .44 2.37 (d) 495 A
la preparacion N° 1 y éster de pinacol del
acido 4-(4-morfolinilmetil)-bencenobordnico)
4-bromo-2-(4-carbamoilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparaoda usando A a partlr de A 145 261 (d) 439 A
la preparacion N 1 y acido 4-
aminocarbonilfenilborénico)
o} MH2

Tabla A.2 Ejemplos preparados a partir de N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2-
carboxamida (Preparacion N° 4) usando el procedimiento general A

. . Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
o
Bromuro de arilo Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
)
3

4-bromo-2-(1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-1H-indol-7- NH
carboxamida (preparada usando A a O A21 2.90 (d) 484 A

partir de la preparacion N° 1 y 1-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)piridin-2(1H)-ona (Preparacion N° 5) O N_/
N
H
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. . Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
o
Bromuro de arilo Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
gy
o .
N
NH
4-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H- A2D 2.87 (d) 457 A

indol-7-carboxamida (Preparacion N° 10)

o]

Tabla A.3 Ejemplos preparados a partir de 2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-bromo-1H-indol-7-
carboxamida (preparada utilizando A con 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (Preparaciéon N° 1) y 1-(4-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)etanona [Combi-Blocks]) usando el
procedimiento general A
Rt min
Boronato Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, Zuilf)s,,l*' gfk
Método) 50
@YO
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- NN
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona O A.3.1 1.89 (9) 518 A
[WO 2011159857] o
(O
H
HNTS0
E
6-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- ; Nf ©
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona hd O A3.2 1.52 (g) 536 A
[WO 2011159857]
o)
I
H
HaNT 0
4-tert-butil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- ﬁ\Q\FO
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida [WO i @ A.3.3 1.84 (@) 549 A
2006/099075] o
=
H:N OH
N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- HN
dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2-carboxamida O A34 1.51 (g) 500 A
(Preparacion N° 4) o
O
H
HNT 0
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Rt min
Boronato Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, Z“ilf)s,,l*' gf:(o
Método)
N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- (X ]
dioxaborolan-2-il)fenil)-4,5,6,7- Ml
tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida [WO O A35 1.76 (9) 553 A
2006/099075] O % s
A
HoN™ 0
4-ciclopropil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- AEJYO
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida  [US “N A3.6 1.68 (g) 533 A
20090105209] .
SR
H
HN" 0
.
.
4-(difluorometil)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5- )\@YO
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- ”N ® A3.7 1.59 (g) 543 A
ilYfenil)benzamida (Preparacion N° 29) i
O
H
HNT0
4-(2-cianopropan-2-il)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5- o
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- "
ilYfenil)benzamida (preparada usando D a e
partir de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- L A3.8 1.69 (g) 560 A
dioxaborolan-2-il)anilina  [Combi-Blocks] vy O :,—CN-{’
acido 4-(2-cianopropan-2-il)benzoico) o OE

Tabla A.4 Ejemplos preparados a partir de 4-bromo-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-
7-carboxamida (Preparacion N° 18) usando el procedimiento general A

Eiemplo Rt min|mlz Btk
Boronato Producto Njo P (Tabla 1,|ESI+ cl
Método) [(M+H)* 50
N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- \j\
ilbencil)acrilamida (preparada usando E a partir 1/\©
de  (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- A4 1.59 (g) 479 A
il)fenil)metanamina [ChemMaker] y cloruro de e
acriloilo) m_C L
of\w:
'2-(4,'4,5,5-tetrametll-‘|,3,2-d|oxaborolan-2- ’ A4 0t 1.27 (f) 411 A
ilanilina \ I
O
i Q
o5 NHz
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Eiemplo Rt min|mlz Btk
Boronato Producto Njo P (Tabla 1,|ESI+ cl
Método) [(M+H)* 50
N-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- \i
il)fenil)acrilamida (preparada usando E a partir i
de éster de pinacol del acido 2- o A43 162(g) 465 A
aminofenilboronico y cloruro de acriloilo) v ]
2-((3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- ”"\0
il)fenoxi)metil)tiazol (preparado usando Q a
partir de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan- Ad4.4 1.83 (g) 509 A
2-il)fenol y tiazol-2-iimetanol) e
v |
2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan- .
2-il)anilina [Combi-Blocks] A4S 1.15(f) 425 A
2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4-dihidroisoquinolin- A.4.6 1.79(f) 555 A
1(2H)-ona (Preparacion N° 3)
acido fenilbordnico A4.7* 1.72 () 396 A
Q NHz
4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- \Q“C
ilYfenilamino)pirimidina-2-carbonitrilo . |A4.38 1.60 (f) 514 A
(Preparacion N° 6) ?ch—
(1s,4s)-4-hidroxi-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- i
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4- o A49Q 1,56 (a) 619 A

(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida
(Preparacion N° 8)
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Eiemplo Rt min|mlz Btk
Boronato Producto Njo P (Tabla 1,|ESI+ cl
Método) [(M+H)* 50
e
4-(difluorometil)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- | .
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida o
(preparado usando D a partir de acido 4- HN
(difluorometil)benzoico [Oakwood] y 2-metil-3- O A4.10 2.06 (a) 579 A
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina o
[Combi-Blocks]) N\ M
HNTEG i .
N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- N
dioxaborolan-2-il)fenil)oxetan-3-amina olj’ O
(preparada usando H a partir de 2-metil-3- o A4 1.84 (a) 481 A
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina O R 4 i
[Combi-Blocks] y 3-oxetanona [Molbridge]) N 3
HANS0
.
v
4-(difluorometil)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- °
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-N-(oxetan-3- O@’N O A4.12 1.94 (a) 635 A
illbenzamida (Preparacion N° 25)
[}
Y i
O
HNTG
2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- ,\/H
dioxaborolan-2-il)fenilamino)etanol  (preparado | " O
usando J a partir de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- o A.4.13 1.72 (a) 469 A
1,3,2-dioxaborolan-2-ilanilina [Combi-Blocks] y O S -
2-yodoetanol) N o
HaNT O
4-(difluorometil)-N-(2-hidroxietil)-N-(2-metil -3- T
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- FJ\@\(O
ilYfenil)benzamida (preparada usando J a partir
de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- Ho ™~ O A.4.14 1.82 (a) 623 A
dioxaborolan-2-il)anilina [Combi-Blocks] y 2-
yodoetanol, D a partr de 4&cido 4- O v i
(difluorometil)benzoico [Oakwood]) N o
HaNT G
L/"
N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- "
il)fenil)acrilamida (Preparacion N° 22) A4.15 163(9) 465 A
l—o
| .
o NH:
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Eiemplo Rt min|mlz Btk
Boronato Producto Njo P (Tabla 1,|ESI+ cl
Método) [(M+H)* 50
4-ciclopropil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- A\Q\ro
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida [US ”N A4.16 1.85(g) |569 A
20090105209] o
: WS
HaM oH
7 8
{0
N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- HN
dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2-carboxamida O A4.17 1.68 (g) 536 A
(Preparacion N° 4) o
I~ ¢
N o
H
HaN"0
QY“
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- NN
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona [WO O A4.18 1.66 (g) 554 A
2011159857] o
U ¢
N o]
B
HaN" 0
.
6-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- @YO
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona [WO N\‘/“ A4.19 1.71(g) |572 A
2011159857]
i &
O N \ N %
H
HNT O

* Ejemplo de referencia

Tabla A.5 Ejemplos preparados a partir de 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° 2) usando el

procedimiento general A

dioxaborolan-2-il)anilina

. o |Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
Boronato Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
. H:N
2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- A5.1* 1.04 (f) 252 c

O,

\

NH2
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. Rt min (Tabla|{m/z ESI+|Btk
(]
Boronato Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
H\(C'
HN
N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- O
dioxaborolan-2-il)fenil)acrilamida A5.2 1.36 (f) 306 B
(Preparacion N° 22)
D
R
o NH,
‘ N\ NHy
2~
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- .
dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina \ AS3 0.45 (f) 253 C
N
H
HzN s]
N‘ e NH2
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- o
dioxaborolan-2-il)piridin-3-amina A.5.4* 0.31 (f) 253 C
[Maybridge] N
N
H
HaN (0]
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- NN
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin- Ab55 1.82 (a) 395 B
4(3H)-ona [US 20100160303]
O )
N
H
H
N
4-(tert-butil)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- o A.5.6 2.28 (a) 426 C

il)fenil)benzamida [WO 2006/099075]

TZ

NH,

* Ejemplo de referencia

Tabla A.6 Ejemplos preparados a partir

carboxamida (Preparacion N° P.1) usando el procedimiento general A
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Rt min|m/z ESI+ Btk
Bromuro de arilo Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, |(M+MeC cl
Método) |N+H)* 50
o
-0
e
3-bromo-N-(cianometil)bencenosulfonamida
(Preparacion N° 29) A.6.1 1.32 (f) 396 C
0
N
H
H.NT S0
H
A
3-bromo-N-metilanilina A.6.2* 0.95 (f) 307 C
N
N
H
H,N™ 0

* Ejemplo de referencia

Tabla A.7 Ejemplos preparados a partir de 4-yodo-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo de
referencia N° F.1) usando el procedimiento general A

Rt min | m/z Btk
Boronato Producto Ejemplo N° | (Tabla 1,|APCI+ cl
Método) (M+H)* 50
N
4-(tert-butil)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5- O
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- o A7 1.93 (aa) 503 A
il)fenil)benzamida [WO 2006/099075] N
N =
oW
H
0% TNH,
N
a8
N
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- O o
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- A.7.2 1.88 (ac) 472 A
ona [WO 2011159857] —N
)
N
H
0% “NH,
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Rt min | m/z Btk
Boronato Producto Ejemplo N° | (Tabla 1,|APCI+
Método) |(M+H)* |Cl®
PR
N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- O S
dioxaborolan-2-il)fenil)-4,5,6,7- O
tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida AT3 1.85 (ab) 507 A
[WO 2006/099075] O A =N
W
H
0% "NH,
N
2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- O O
dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona A74 1.90 (ac) 459 A
[U.S. 20100160303] —N
A\
-G
H
0% "NH,
N
6-metil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- O 0
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1- A75 1.99 (ac) 473 A
ona [U.S. 2010/0160303] —N
N
DeSY
H
0% “NH,
F o]
6-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- IN O
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1- ° A.7.6 1.98 (a) 477 A
ona [WO 2011/159857 A1] F =N
Q A
e LI
O™ NH,
N-(4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- N
dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2- [s\
carboxamida (preparada usando E a HN O
partir de éster de pinacol del acido 5- A7.7 1.65 (f) 454 C
amino-2-metilfenilborénico y cloruro de ] —N
1,3-tiazol-2-carbonilo [Maybridge- F)(ko |: W
International]) FF H
OF ™ NH,
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Rt min | m/z Btk
Boronato Producto Ejemplo N° | (Tabla 1,|APCI+ cl
Método) (M+H)* 50
7 N
oo
N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- HN
dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2- O A.7.8 1.87 (a) 454 A

carboxamida (Preparacion N° 4) N
N
H

O
SO Y
(8] N

Hz

Tabla A.8 Ejemplos preparados a partir de 4-yodo-2-(p-tolil)-1H-indol-7-carboxamida (preparada utilizando F

a partir de 1-(p-tolil)etanona) usando el procedimiento general A

A s - . o |Rt min (Tabla 1,|m/z APCI+| Btk
Acido borénico o boronato Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
acido pirazol-3-borénico A.8.1* 1.93 (a) 317 B
}\I*O
7
éster de pinacol del acido 3,5- "
dimetilisoxazol-4-borénico O 3\ O A8.2 2.27 (@) 346 B
N
O N
()
v
acido piridina-3-bordnico A.8.3* 2.15 (a) 328 B
(0
N
O N
N
| R
v
acido piridina-4-bordnico A.8.4* 2.27 (a) 328 B
(0
N
9] N
HaN._.C
N
acido 5-acetiltiofen-2-ilborénico O 4 Q A.8.5* 0.92 (e) 375 B
37
=
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A s - . Rt min (Tabla 1,{m/z  APCI+ | Btk
(] ’
Acido boronico o boronato Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
HyN,_.0
N
4,4,5,5-tetrametil-2-(tiofen-3-il)- O "
1,3,2-dioxaborolano O Vs A.8.6 0.97 (e) 333 B
7~
X/
HoN._O
¥
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- O .
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol / ABT 0.83 (e) 331 B
N
N-N
\
H,N O
N
acido 1H-pirazol-3-ilborénico O p O A8.8t 0.81 (e) 317 B
N/
Hi—
HoN. 0
N
4cido tiofen-2-ilboronico O p Q A8.9¢ 0.97 (e) 333 B
7S
H;N._O
H
N
4cido tiofen-3-ilboronico p Q A8.A0 0.97 (e) 333 B
Z
-

* Ejemplo de referencia

Tabla A.9 Ejemplos preparados a partir de 4-yodo-2-(p-tolil)-1H-indol-7-carboxamida (preparada utilizando F
usando 1-(4-fluorofenil)etanona usando el procedimiento general A

) Rt min|m/z Btk
Acido boroénico o boronato Producto Ejemplo N° | (Tabla 1,|APCI+ cl
Método) (M+H)* 50
N/\N
]
acido pirimidina-5-boronico A.9.1* 1.82 (a) 333 B
(O
M
N QO
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) Rt min|m/z Btk
Acido boroénico o boronato Producto Ejemplo N° | (Tabla 1,|APCI+ cl
Método) (M+H)* 50
@
A
acido piridina-3-bordnico A.9.2¢ 2.05 (a) 332 A
-0
N
o) N
;J*O
i
éster de pinacol del acido 3,5- .
dimetilisoxazol-4-borénico O A\ O . A-93 2.18 (a) 350 B
N
o N
N
| =
o
acido piridina-4-bordnico A.9.4* 2.15 (a) 332 B
O
N
o] N
acido pirazol-3-bordnico A.9.5* 1.87 (a) 321 B
6-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1- A.9.6 2.37 (a) 494 A
ona [WO 2011/159857]
N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida A9.7 266 (a) 524 c
[WO 2006/099075]

* Ejemplo de referencia

Tabla A.10 Ejemplos preparados a partir de 4-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada utilizando A a partir de 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° 1) con 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol) usando el procedimiento general A
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Rt min |m/z Btk
Boronato Producto Ejemplo N° | (Tabla 1,|APCI+ Clso
Método) (M+H)*
Q\fo
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- Ny N
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- O A.10.1 2.11 (c) 475 A
ona [WO 2011159857]
o
N \ N
H
07 NH,
E
O
6-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- me
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin- e O A.10.2 1.90 (a) 493 A
4(3H)-ona [US 2010/0160303]
o]
F, R\ =N
e L
O% “NH,
N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4- {:‘\\ﬁ
il)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)-N-(oxetan-3- :
iltiazol-2-carboxamida (preparada usando I—/N
H a partir de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-| +— A.10.3 1.48 (g) 513 A
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina [Combi-
Blocks] y 3-oxetanona [Molbridge]), E con WT/
cloruro de tiazol-2-carbonilo [Maybridge]) i =2
H,.N/\o
Ay
N-metil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- -~
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2- A.10.4 1.52 (f) 471 B
carboxamida (Preparacion N° 19) P
Co-C
oo
H,.N/\o
3 S
N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- g0
dioxaborolan-2-il)fenil)-4,5,6,7- HN O A105 1.84 (g) 510 A

tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamida
[WO 2006/099075]

A =N

O N SI'N
H
HAN S0

Tabla A.11 Ejemplos preparados a partir de 4-bromo-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada utilizando A a partir de 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° 1) y 2-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano) usando el procedimiento general A
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. Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
o
Boronato Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
O
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- NN
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- O A11.1 1.51 (g) 477 A
ona [WO 2011159857]
(>
N
H
HNT YO
E
0
6-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- Lo
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin- hd O A11.2 1.55 (g) 495 A
4(3H)-ona [WO 2011159857]
2
O~
H
HNT 0

Tabla A.12 Ejemplos preparados a partir de 4-bromo-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida (preparada
utilizando A a partir de 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° 1) y 2-(4-fluorofenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano) usando el procedimiento general A

. o |Rt min (Tablajm/z ESI+|Btk
Boronato Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
O
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- NN
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- O A12.1 1.78 (9) 489 A
ona [WO 2011159857]
N
=0
H
HaNT 0

Tabla A. 13 Ejemplos preparados a partir de 4-bromo-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida (preparada
utilizando A a partir de 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° 1) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina) usando el procedimiento general A

Rt min
Boronato Producto Ejemplo N° |(Tabla 1, Z\'I{iH)*ESH gfk
Método) 50
O
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- Ny -N
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona A.13.1 1.52 (g) 473 B
[WO 2011159857] N
e
o
b
HoNT 0
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Rt min
Boronato Producto Ejemplo N° |(Tabla 1, nl\'I{iH FSI+ gfk
Método) | (M*H) 50
F
O
6-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- Ne
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin- e O A13.2 1.59 (@) 491 B
4(3H)-ona [WO 2011159857]
=N
A
(<
H
HoNT 0
T H
4-(difluorometil)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5- ©
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- o ® A13.3 1.64 (g) 498 B
ilYfenil)benzamida (Preparacion N° 29)
—N
(<
H
HNTG
4-ciclopropil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5- A@\é
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- C
ilYfenil)benzamida (preparada usando B HN
con 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- ) A134 1.73(g) 488 B
dioxaborolan-2-il)anilina y acido 4-(2- N
cianopropan-2-il)benzoico) e N\ \ N’>
H
H.N" 0

Tabla A.14 Ejemplos preparados a partir de 4-bromo-2-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada utilizando A a partir de 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° 1)

y 2-metil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol-1-il)propan-2-ol (Preparacion N° 26)
usando el procedimiento general A

. o |Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
Boronato Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso

F
6-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- @YO
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin- | M=" ) A.14.1 1.65 () 551 A
4(3H)-ona [WO 2011159857]
r? \\E\/@H
HaN OH

Tabla A.15 Ejemplos preparados a partir de 2-(3-cloro-2-(hidroximetil)fenil)-6-ciclopropil-8-fluoroisoquinolin-
1(2H)-ona [U.S. 20100222325] usando el procedimiento general A
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Rt min
Boronato Producto Ejemplo N° |(Tabla 1, nl\rlﬁH ES|+ gfk
Método) ( ) 50
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-7- A\\/\’F
carboxamida (preparada usando A a partir de © i
la preparacion N° 1 con 1-metil-4-(4,4,5,5- = O A.15.1 2.77 (o) 548 A
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol,
y P con 4444555 5-octametil-2,2- =
bi(1,3,2-dioxaborolano)) N
HoN ©

Procedimiento general B: Desplazamiento nucleofilico de un haluro de arilo con una amina

A una solucion de un haluro de arilo o haluro de heteroarilo y un solvente organico apropiado (como DMSO, 1,4-
dioxano, n-butanol, THF, piridina, preferentemente DMSO o piridina) se le agrega una amina (1 a 10 equiv,
preferentemente 1 equiv) y una base (como TEA, piridina, DIEA, K.COs, preferentemente TEA; 1 a 5 equiv,
preferentemente 1 equiv.). La soluciéon resultante se agita térmicamente a aproximadamente 20 a 150 °C
(preferentemente a aproximadamente 130-150 °C) por un periodo de alrededor de 1 h a 72 h (preferentemente
alrededor de 24 h) o en un microondas durante alrededor de 5 min a 2 h (preferentemente alrededor de 30 min). La
mezcla se concentra opcionalmente al vacio o bajo una corriente de nitrégeno caliente para dar los productos
intermedios o el compuesto deseado u opcionalmente se filtra a través de un medio (como SiCOs3 o Celite®) que se
enjuaga en un solvente apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano, THF, MeCN, DCM, Et,O, MeOH, EtOH, DMSO,
MeOH/DMSO 1:1, MeOH/DMSO 2:1) y después opcionalmente se concentra al vacio o bajo una corriente de
nitrégeno caliente para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general B

Preparacion N° B.1: (R)-1-(7-ciano-1H-indol-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de tert-butilo

BocHN,,
BocHN,, O
SR

F
N
N H N
N N
oy H

CN

Una mezcla de (R)-piperidin-3-ilcarbamato de tert-butilo (1.501 g, 7.49 mmol) y 4-fluoro-1H-indol-7-carbonitrilo (0.6 g,
3.75 mmol) en piridina (3.02 mL, 37.5 mmol) se calenté a aproximadamente 150 °C durante alrededor de 30 min en
un horno de microondas. La mezcla se evaporo6 hasta sequedad y el residuo resultante se purificd por cromatografia
en gel de silice eluyendo con un gradiente de 30 a 100% de EtOAc en hexanos para dar (R)-1-(ciano-1H-indol-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de tert-butilo (0.4 g, 31%); LC/MS (Tabla 1, Método g) R = 1.69 min; MS m/z: 341 (M+H)*

Procedimiento general C: Hidrdlisis de un éster a un acido carboxilico

A un matraz que contiene un éster (preferentemente 1 equiv) puro o en un solvente organico (como 1,4-dioxano,
MeOH o THF/MeOH, preferentemente 1,4-dioxano) se le agrega una base acuosa (como NaOH o LiOH acuoso; 1-
10 equiv, preferentemente 2-6 equiv). La mezcla se agita a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C
(preferentemente de aproximadamente 25 a 60 °C) durante alrededor de 1 a 48 h (preferentemente alrededor de 4 a
24 h). Opcionalmente el solvente organico se concentra al vacio. La mezcla se acidifica después por adicion de un
acido acuoso adecuado (como HCI acuoso). Si se forma un precipitado, se puede recoger por filtracion para dar el
producto. La mezcla o el filtrado, si el sélido no es el producto, se pueden concentrar opcionalmente al vacio para
dar el compuesto deseado como una sal de carboxilato. Alternativamente, la mezcla se filtra opcionalmente a través
de un medio (como gel de silice o Celite®) que se enjuaga con un solvente apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano,
THF, MeCN, DCM, Et,O, MeOH, EtOH) y después se concentra opcionalmente al vacio para dar un residuo como el
compuesto deseado. El residuo o la solucién se pueden particionar opcionalmente entre agua y un solvente organico
(como EtOAc, Et;O o DCM). La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en ningun orden en
particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones
acuosas que contengan una base (como NaHCOs;, Na,COs;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que
contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3 o Na»S;03). La solucién organica se puede secar después
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opcionalmente con un desecante (como MgSO. o Na,SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el
compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general C

Ejemplo N° C.1: Acido (E)-4-((3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)amino)-4-oxobut-2-enoico

8] ]
\O)KHH HOJLTH
aD O

O o]
Ph
N
H
N 0

—_—
o

N

H

HzNT 0 Hal

Se suspendié (E)-4-((3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)amino)-4-oxobut-2-enoato de metilo (0.610 g, 1.68 mmol,

Ejemplo N° D.1) en 1,4-dioxano (8.39 mL). Se agregd hidroxido de litio (1 M en agua, 8.39 mL, 8.39 mmol) y la

mezcla se agitd a aproximadamente 60 °C durante alrededor de 1 h. La reaccién se concentré6 hasta

aproximadamente 8 mL y se diluy6 con agua (10 mL). El pH se ajusté hasta aproximadamente 4 con HCI 1 N. Se

recogieron los solidos, se lavaron con agua y se secaron al vacio para proporcionar acido (E)-4-((3-(7-carbamoil-1H-

indol-4-il)fenil)lamino)-4-oxobut-2-enocico (0.45 g, 77%) como un solido. 50 mg del producto crudo se purificaron

después por HPLC prep (Tabla 1, Método af) para proveer 30.9 mg para proporcionar acido (E)-4-((3-(1-carbamoil-

1H-indol-4-il)fenil)amino)-4-oxobut-2-enoico analiticamente puro: LC/MS (Tabla 1, Método f) R; = 1.64 min; MS m/z:
350 (M+H)* (Btk Clso = C)

Procedimiento general D: Formacion de una amida a partir de una amina y un acido carboxilico

Se agregan a un matraz, en ningun orden en particular, un acido carboxilico o una sal de carboxilato (1 a 5 equiv,
preferentemente 1.1 a 1.5 equiv), una amina (1 a 5 equiv, preferentemente 1 a 1.5 equiv), un solvente organico
(como DCM, DCE, THF o 1,4-dioxano, DMF, DMF/piridina preferentemente DCM o DMF/piridina), un reactivo de
acoplamiento de péptidos (como BOP-CI, HATU, EDC, DCI, PyBOP o EDC-<HCI, preferentemente HATU o EDC; 1 a
10 equiv, preferentemente 1 a 2.5 equiv), una base (como TEA, DIEA, piridina o DIEA, preferentemente DIEA; 1 a 20
equiv, preferentemente 1 a 5 equiv) y opcionalmente HOBt (0 a 5 equiv, preferentemente 0 a 1 equiv). La mezcla se
agita después a una temperatura de aproximadamente 10 a 60 °C (preferentemente de aproximadamente 25 a 50
°C) durante alrededor de 5 min a 48 h (preferentemente alrededor de 5 min a 24 h). Opcionalmente, se pueden
agregar cantidades adicionales de los reactivos anteriores para llevar la reaccion a completarse. La mezcla se
concentra opcionalmente al vacio para dar el compuesto deseado. La mezcla se filtra opcionalmente a través de un
medio (como gel de silice o Celite®) que se enjuaga con un solvente apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano, THF,
MeCN, DCM, Et,0, MeOH, EtOH) y después se concentra opcionalmente al vacio para dar un residuo. El residuo o
la solucion se pueden particionar opcionalmente entre agua y un solvente organico (como EtOAc, Et,O o DCM). Si el
producto no se particiona, la mezcla se pueda agitar durante 5 min a 1 h (preferentemente 30 min) y el sélido se
puede recoger por filtracion al vacio. Alternativamente, la capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en
ningun orden en particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o
soluciones acuosas que contengan una base (como NaHCOs;, Na,COs;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones
acuosas que contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3 o NazS»03). La soluciéon organica se puede secar
después opcionalmente con un desecante (como MgSQO4 o0 Na,SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el
compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general D:

Ejemplo N° D.1: (E)-4-((3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)Jamino)-4-oxobut-2-enoato de metilo

Q

H2N O
O
HO
s o0
7/ N
H
HN" 0
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A una solucién de acido (E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enoico (0.43 g, 3.28 mmol) en DCM (40 mL) y DIEA (0.59 mL, 3.58
mmol) se le agregé HATU (1.362 g, 3.58 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 min después
se le agrego 4-(3-amino fenil)-1H-indol-7-carboxamida (0.75 g, 2.98 mmol, Preparacion N° A.1). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante alrededor de 3 h. La mezcla se concentrd y el residuo se suspendié entre agua y
EtOAc. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 30 min, se filtré para recoger el sélido, que
se lavo con agua y EtOAc, y se secé al vacio para proporcionar (E)-4-((3-(1-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)amino)-4-
oxobut-2-enoato de metilo (0.64 g, 59%): LC/MS (Tabla 1, Método f) R; = 1.45 min; MS m/z: 364 (M+H)* (Btk Clso =
A)

Tabla D.1 Ejemplos preparados a partir de N-(3-(2-(2-(aminometil)fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida (Ejemplo N° 1) usando el procedimiento general D

A s . o |Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
Acido Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
acido but-2-inoico D.1.1 3.13 (d) 548 C
acido acrilico D.1.2* 3.10 (d) 536 C

/ W

a,

HN.
acido 2-cianoacético O Hy D.1.3 3.05 (d) 549 B
[o]
HzN [+]
Oy \

ﬁ%?o 3-(dimetilamino)propanoico N(/ D14 2.64 (d) 581 B
acido 3-(piperidin-1-il)propanoico 2.38 (o) 621 C
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A s . Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
o
Acido Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
acido 2-fenoxiacético 3.06 (o) 616 C
acido 2-(4-fluorofenoxi)acético 3.08 (o) 634 C
acido butirico O =§NH D.1.8 2.87 (o) 552 C
3
0
HzN 0
acido (E)-but-2-enoico D.1.9* 2.84 (o) 550 C
C/‘kf“
HN
acido metacrilico ‘ Hp D.1.10 3.20 (d) 550 C
o]
-0
HaN i}
£y
- el
acido propidlico 3.10 (d) 534 B

) O J\\ D.1.11
N
0

* Ejemplo de referencia
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Tabla D.2 Ejemplos preparados a partir de una amina y acido 2-(3-oxobenzo[d]isotiazol-2(3H)-il)acético

[Matrix] usando el procedimiento general D

. . Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
o
Amina Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
4-(2-aminofenil)-1H-indol-7- 0
carboxamida (preparada usando A a )L/N\
partir de 4-bromo-1H-indol-7- N D21 142 (f) 443 C
carboxamida (Preparacion N° 2) y 2- o ;
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan- O 3
2-il)anilina) N
o MHo

Tabla D. 3 Ejemplos preparados a partir de N-(3-(3-amino-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
carboxamida (Preparacion N° 7) usando el procedimiento general D

A s . o |Rt min (Tabla 1,|m/z ESI+ | Btk
Acido Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
M
HN
acido 2-cianoacético O i D.3.1 2.58 (d) 459 C
HN
oy
N N
N
HoN o)
=]
OYO
N
HN
S O \
acido acrilico D.3.2 2.69 (d) 446 C
HN 5
3
N
HaN o]
N
S
)
HN
acido (E)-but-2-enoico O "(’\ D.3.3 2.82 (d) 460 C
HI o
A
N
O MH:
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A s . Rt min (Tabla 1,|m/z ESI+ | Btk
o ’
Acido Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
£y
5 0
HN

acido metacrilico ;@ ’éf, D.3.4 2.89 (d) 460 C

HN

N

N

H:N s]
N
(JYO
5
HN.
acido but-2-inoico O 7 D.3.5 2.52 (d) 458 C
HMN
,\
o8
o) NH,
Cie
RV N o
acido 2-(4-fluorofenoxi)acético %/:/g/(@ D.3.6 3.09 (d) 544 C
| F

Tabla D.4 Ejemplos preparados a partir de un acido (E)-4-((3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)amino)-4-oxobut-
2-enoico (Ejemplo N° C.1) usando el procedimiento general D

. . o |Rt min (Tabla 1, /mi/z ESI+ | Btk
Amina Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
o]
u
\Nk/\rN O
H
[}
metilamina D.41 1.60 (f) 363 C
o8
L
e} NH
H
\NMN
T
dimetilamina D4.2 1.66 (f) 377 C
0
L
e} NH
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. . Rt min (Tabla 1,|m/z ESI+ | Btk
o ’
Amina Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
/\NH
U0
etanamina ° D.4.3 1.68 (f) 377 C
o
NH
W
G
ciclopropanamina o # D44 1.70 () 389 C
N
N
O NH

Tabla D.5 Ejemplos preparados a partir de un acido y 2-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-
indol-7-carboxamida (Ejemplo de referencia N° L.1) usando el procedimiento general D

£ . . o |Rt min (Tabla 1,|m/z ESI+ | Btk
Acido Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
acido 4-ciclopropilbenzoico HN

[Astra tech] ﬁ D.51 1.77 (F) 535 B

o

-0~

i

Tabla D.6 Ejemplos preparados a partir de 4-(3-aminofenil)-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° A.1)

usando el procedimiento general B

Rt min
Acido Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, 'n{iH ESI+ gfk
Método) ( ) 50
A
.. . . . . oo N N\
acido 2-((dimetilamino)metil)acrilico O )
(preparado. usa,n'do J a partir d.eI acido 2- D.6.1 2.24 (d) 363 A
(bromometil)acrilico y  clorhidrato  de a
dimetilamina) 0 N %
N 0
H OF7%
0% TNH,
Q
acido 2-((dimetilamino)metil)acrilico O 1
(preparado usando J a partir del acido 2- D.6.2 2.27 (d) 405 A
(bromometil)acrilico y morfolina) O B;L
o]
noTE
Q NH,
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Tabla D.7 Ejemplos preparados a partir de 4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo de referencia N° A.4.5) usando el procedimiento
general D

A s . o . |mlz ESI+|Btk
Acido Producto Ejemplo N° | Rt min (M+H)* Clso
HaN._.0
u
" te0 0.73
acido (Z)-2-metilbut-2-enoico Y D.71 (é) 507 A
o
. ®
H
HoN._0
H
. . A (i : H |
cIorh@rato del acido (E)-4-(dimetilamino)but O - deo D72 0.57 536 A
2-enoico o (e)
o
HaN. 0
N - 0.59
4cido 3-(piperidin-1-il)propanoico 7S D73 (é) 564 B
[+
oy )
HoN 0
y |
acido 2-cianoacético O 7\ N‘ﬁzo D.7.4 ?:)36 492 A
o
en O
N
HN.__0O
N |
acido metacrilico (Jo<+ |p7s oy ! [4es A
o
Ay [
H
HaN._0
H |
acido acrilico (< M0 D76 ?:)38 479 A
Q
s O
H
HaN._.0
u
OO 0.77
acido 2-cloro-2,2-difluoroacético 7N /] D.7.7 (é) 537 A
o]
o LU
F™% H
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A s . o . |mlz ESI+|Btk
Acido Producto Ejemplo N° | Rt min (M+H)* Clso
HzN. 20
y
acido 2-cloropropanoico O 7\ N—§=O D.7.8 ?JZ 515 A
o [
N
H
Hol O
N |
acido (E)-but-2-enoico o~ |7 ?5 493 A
H o
PSS
yoH
H.N._0
R |
acido (Z)-4-amino-4-oxobut-2-enoico O 7T |D.7.10 062 559 A
o, (@
E,L [
H
H on |
acido 2-(4-fluorofenoxi)acético v 1 |D.7.11 ?JS 577 A
pusss
HM 0
; ! 0.58
acido 3-(pirrolidin-1-il)propanoico O NN D712 (é) 550 A
Q
e
B 7\=
acido 2-(4-cianofenoxi)acético Lot "1 |p.7.13 ?JS 584 A
(4] =
/@/O\ALN l
H:M.__0
N L 0.58
4cido 2-(piridin-3-iloxi)acético o~ i 1D.7.14 (é) 560 A
o]
ook LI
\N H
HaN 20
i |
4cido ciclopent-1-enocarboxilico O AR Wb e W AT ?JS 519 A

;O
Iz
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A s . o . |mlz ESI+|Btk
Acido Producto Ejemplo N° | Rt min (M+H)* Clso
H:N O
H
H |
acido (E)-2-metilpent-2-enoico 0~ |prae ?JS 521 A
o} =,
\/ﬁ*u\/g
HzN 2
K |
acido (Z)-3-cloroacrilico O 4\ N'(ﬁ;o D.7.17 ?JO 513 A
cl o
98e
H
HaNy O
. . . e N—d=0 0.72
acido (E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enoico AL D.7.18 ©) 537 A
Q =y
,omo,\)ku -
- . " 0.78
acido ciclohex-1-enocarboxilico D.7.19 ©) 533 A
. . . 0.75
acido (E)-4-etoxi-4-oxobut-2-enoico D.7.20 ©) 551 A
acido 2-fenoxiacético D.7.21 gg 559 A
. - 0.66
acido 2-fluoroacético D.7.22 ) 485 A
. T . 0.58
acido 3-(dimetilamino)propanoico D.7.23 (h) 524 A
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A s . o . |mlz ESI+|Btk
Acido Producto Ejemplo N° | Rt min (M+H)* Clso
H-M,_.O
; L 0.69
acido 2-(piridin-2-iloxi)acético (o« "0 |D7.24 : 560 A
) ()
’Nl O\)L'N O
B
HiNL 20
; : 0.59
acido (F)-4-amino-4-oxobut-2-enoico (< i |D.7.25 (é) 522 A
Q
sty [
Hol. 0
H
S5 Vb0 0.74
acido 2-clorobutanoico A WA | D.7.26 (é) 529 A
(o] s
/\)\N ‘ &
o
HMN o]
. 0.52
acido 3-(4-metilpiperazin-1-il)propanoico O VA Wina D.7.27 (é) 579 A
N »e
/N\) "
H:N 0
; L 0.61
acido 2-(piridazin-3-iloxi)acético o~ "5 |D.7.28 (é) 561 A
oS o\,JDLN O
‘ o ) "
N
SN
acido ciclohexanocarboxilico o A D.7.29 2;5 535 A
I: N N-§=O
M
H-N" 0
acido 2-metiltiazol-4-carboxilico ' Ip.7.30 ?5479? 550 A
acido ciclopentanocarboxilico D.7.31 ?a?e? 521 A
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A s . o . |mlz ESI+|Btk
Acido Producto Ejemplo N° | Rt min (M+H)* Clso
1
acido 5-metiltiazol-2-carboxilico - T |D.7.32 ?a"g 550 A
pevs
. 0.65
acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico I D.7.33 (a.le) 537 A
- - - 0.71
acido 3-metoxiciclohexanocarboxilico D.7.34 (ae) 565 A
. . . 0.73
acido 3-metilbutanoico D.7.35 (ae) 509 A
L S " 0.56
acido 1-metilpiperidina-4-carboxilico D.7.36 (ae) 550 A
acido 1-metilpiperidina-3-carboxilico I D.7.37 (a.le) 550 B
L 0.67
acido isotiazol-4-carboxilico I D.7.38* (a.le) 536 A
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A s . o . |mlz ESI+|Btk

Acido Producto Ejemplo N° | Rt min (M+H)* Clso

&cido nicotinico D.7.39 0.59 534 A
(ae)

&cido isobutirico D.7.40 069 495 A
(ae)

acido propidénico D.7.41 ?:)37 481 A

Ejemplo de referencia

Tabla D.8 Compuestos elaborados a partir de 4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo de
referencia N° 16) usando el procedimiento general D.

o . o . miz ESI+ | Btk
Acido Producto Ejemplo N Rt min (M+H)* Clso
- . . 0.69

acido (E)-4-etoxi-4-oxobut-2-enoico D.8.1 (ae) 392 A
'acido“ (E)-3-(1-metil-1H-pirazol-4- | D82 0.62 400 B
il)acrilico (ae)

- R / 0.55

acido (E)-3-(piridin-2-il)acrilico D.8.3 (ae) 397 B

N
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A s . o . miz ESI+ | Btk
Acido Producto Ejemplo N Rt min (M+H)* Clso
- C o " 0.53
acido (E)-3-(piridin-3-il)acrilico D.8.4 (ae) 397 B
. . . " 0.65
acido (E)-3-(tiazol-2-il)acrilico D.8.5 (ae) 403 B
Mn -~
: # 0.69
acido (E)-3-ciclopropilacrilico D.8.6 ; 360 B
L\ (ae)
| R
#
acido 2-fenilacrilico D.8.7 0.75 396 B
(ae)
|
acido (E)-4-metilpent-2-enoico D.8.8 ?5‘7;)‘ 362 B
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A s . o . miz ESI+ | Btk
Acido Producto Ejemplo N Rt min (M+H)* Clso
\%W/N O
H o
. . 0.64
acido (E)-but-2-enoico D.8.9 (ae) 334 B
N
acido metacrilico O D.8.10 065 334 c
(ae)
9,
" J
CT
. . . oo 0.69
acido 2-metilenobutanoico D.8.11 (ae) 348 C
N\
acido acético ‘ D.8.12 056|308 c
(ae)
(I
HN s}
. . . ° O . 0.50
acido 3-morfolinopropanoico D.8.13* (ae) 407 C
D
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A s . o . miz ESI+ | Btk
Acido Producto Ejemplo N Rt min (M+H)* Clso
- o . ‘ O 0.51
acido 3-(pirrolidin-1-il)propanoico D.8.14 (ae) 391 C
0
v
H. A N
o . . ]
amdp (Z)-4-(etilamino)-4-oxobut-2- | o ‘ D815 0.62 391 A
enoico (ae)
9,
N

* Ejemplo de referencia

Tabla D.9 Ejemplos preparados a partir de acido (Z)-4-((3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)amino)-4-oxobut-2-

enoico (Preparacion N° 14) usando el procedimiento general D

. . o |Rt min (Tabla 1,|mi/z ESI+
Amina Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Btk Clso
H
SRP!
P O 0P SO
2-metoxietilamina H D.9.1 1.42 (g) 407 B
g8
N
H
H:N"0
H
O N@
' [®] o N/\
etanamina H D.9.2 1.41 (g) 377 A
g8
N
H
H,N7 0

Tabla D.10. Ejemplos preparados a partir de acido propidlico con una amina usando el procedimiento

general D
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Rt min (Tabla|m/z ESI+ |Btk

. H (]
Amina Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso

clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)Jamino)-
2-metil-1H-indol-7-carboxamida (preparada
usando A a partir de la preparacion N° 40
con acido metilborénico y G con HCI) N

N
H

Waind

D.10.1 1.35 (at) 311 A

H,N7 Y0

Procedimiento general E: Formaciéon de una amida a partir de una amina y un haluro de acido o un anhidrido

A una solucién de una amina (1 a 3 equiv, preferentemente 1 a 3 equiv), opcionalmente como una sal de clorhidrato,
en un solvente organico (como DCM, DCE, DMF, DMA, NMP, THF, Et,O o 1,4-dioxano, preferentemente DMF, DMA
o DCM) se le agrega una base (como TEA, DIEA o piridina; 1 a 4 equiv, preferentemente TEA o DIEA 1 a 3 equiv) y
un haluro de acido o anhidrido (1 a 4 equiv, preferentemente 1 a 4 equiv). La mezcla se enfria opcionalmente hasta
aproximadamente 0 °C antes de la adicién de un haluro de acido o anhidrido. La mezcla se deja en agitaciéon a una
temperatura de aproximadamente 0 a 60 °C (preferentemente de aproximadamente 0 a 50 °C) durante alrededor de
5 min a 20 h (preferentemente alrededor de 20 min a 2 h). La mezcla se neutraliza opcionalmente con AcOH. La
mezcla se concentra opcionalmente al vacio para dar el compuesto final. La mezcla se filira opcionalmente a través
de un medio (como gel de silice o Celite®) que se enjuaga con un solvente apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano,
THF, MeCN, DCM, Et,0, MeOH, EtOH) y después se concentra opcionalmente al vacio para dar un residuo. El
residuo o la solucion se pueden particionar opcionalmente entre agua y un solvente organico (como EtOAc, Et,O o
DCM). La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente en ningun orden en particular con agua y/o
soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones acuosas que contengan una
base (como NaHCOs;, Na>,CO3;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una sal inorganica
(como NaCl, Na;SO3; 0 Na»S,03). La soluciéon organica se puede secar después opcionalmente con un desecante
(como MgSO. o Na;SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el compuesto deseado. Alternativamente, el
residuo de la concentracion de la reaccion se suspende en agua, se somete a ultrasonido y se recoge por filtracion
al vacio.

llustracion del Procedimiento general E

Ejemplo N° E.1. 4-(3-Acrilamido-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

Lfo
HZN HN‘
]
SO e T OO
N F N F
H H
N™ ~0 H,N™ ~0

H, 3
A un vial se le agregd 4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (0.189 g,
0.496 mmol, Ejemplo N° 21) en DCM (5 mL) y DIEA (0.129 mL, 0.743 mmol). La mezcla se enfri6 hasta
aproximadamente 0 °C y se le agrego cloruro de acriloilo (0.044 mL, 0.545 mmol) mientras se agitaba. La mezcla se
calento6 hasta temperatura ambiente en el transcurso de alrededor de 20 min, después se concentro y el residuo se
suspendié en agua (30 mL). La suspension se sometié a ultrasonido durante alrededor de 5 min, se filtrd, se lavo
con agua y éter, y se seco al vacio. El producto crudo se agregé a una columna de gel de silice y se eluyé con
heptano/EtOAc (0-100%) para proporcionar 4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il)- 1H-indol-7-
carboxamida (0.16 g, 74%): LC/MS (Tabla 1, Método g) R: = 3.02 min; MS m/z: 436 (M+H)*. (BTK Clso = A)
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Tabla E.1. Ejemplos preparados a partir de cloruro de acriloilo usando el procedimiento general E

Rt min
Amina Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, Z\'I{iHI)E,,SH gfk
Método) 50
clorhidrato de 4-(2-(aminometil)fenil)-2-(1-
(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1H-indol-7-carboxamida (preparada usando
A a partir de la preparacion N° 18 y 2- E.1.1 1.47 () 479 A
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencilcarbamato de tert-butilo [JW] y G con
HCI
i
4-(2-aminofenil)-1H-indol-7-carb id \\\)LN
-(2-aminofenil)-1H-indol-7-carboxamida H
(Ejemplo de referencia N° A.5.1) \ E1.2 1.32(f) 306 c
N
H
Lo MNHz
N\ nj(\
4-(2-aminopiridin-4-il)-1H-indol-7- =
carboxamida (Ejemplo de referencia N° E.1.3 0.96 (f) 307 A
A.5.3) Ny
N
HoN o]
NS HY\
4-(5-aminopiridin-3-il)-1H-indol-7- 7
carboxamida (Ejemplo de referencia N° E.14 0.90 (f) 307 A
A.5.4) AN
N
HzN o]
L
4-(3-(metilamino)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir E15 1.41 () 320 A

de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-N-
metilanilina)

I
[

r
Q
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Rt min
Amina Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, Z\'I{iHI)E,,SH gfk
Método) 50
LKO
4-(2-metil-3-(metilamino)fenil)-1H-indol-7- N
carboxamida (preparada usando A a partir O
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-N,2- E.16 1.45(f) 334 B
dimetilanilina [Beta Pharm]) \
‘ N
HzN (8]
(A
4-(2-metil-3-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-(1- -~
metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- ‘ . .75 (g
tilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il E1.7 1.75 576 A
1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo N° H.2.1) ;
l —i=
~ °\rJ
4-(3-amino-4-metoxifenil)-1H-indol-7- t
carboxamida (preparada usando A a partir O
de la preparacion N° P.1 y 5-bromo-2- E.1.8 0.63 (ae) 336 B
metoxianilina)
(0
L(O
4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[3,2- WA
c]piridina-7-carboxamida (preparada usando
A a partir de la preparacion N° 9 y 2-metil-3- E.1.9 1.94 (d) 321 A
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- i
il)anilina [CombiBlocks]) FiF N‘ A A\
o o P
N
o) NH,
L(O
4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[3,2- HH
c]piridina-7-carboxamida (preparada usando
A a partir de la preparacion N° 9 y 3-(4,4,5,5- r E.1.10 2.04 (d) 307 A
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina) . . N
i N\
o 0 PN
H
o NHa
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Amina

Producto

Ejemplo N°

Rt
(Tabla
Método)

min

mi/z ESI+

] (M)

Btk
Clso

(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-2-(1-
(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1H-indol-7-carboxamida (preparada usando
B de la preparacion N° 27 y (R)-piperidin-3-
ilcarbamato de tert-butilo, N con Cs,CO3, G
con HCl, y O)

E.1.11*

1.27 (f)

472

4-(3-amino-4-(benciloxi)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° 2 y la preparacion N°
34)

E.1.12

3.18 (d)

412

4-(3-amino-4-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando R a
partir de la preparacion N° Q.1, A a partir de
la preparacion N° P.1)

E.1.13

2.79 (d)

419

4-(3-amino-5-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 2 y preparacion
N° 35)

E.1.14

2.80 (o)

412

4-(3-amino-5-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando S a
partir de 1-bromo-3-metoxi-5-nitrobenceno
con BBrs, Q a partir de tiazol-2-ilmetanol, R
con Fe, P con 4,4,4'4'5,5,5' 5" -octametil-
2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano), y A a partir de la
preparacion N° 2

E.1.15

2.77(d)

419

4-(2-amino-4-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° P.1 y preparacion
N° R.1)

E.1.16

2.77(d)

419
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Amina

Producto

Ejemplo N°

Rt
(Tabla
Método)

min

1,

mi/z ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

4-(2-amino-4-(benciloxi)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando R de la
preparacion N° 36 con Fe, y A a partir de la
preparacion N° P.1)

E.1.17

3.29 (d)

412

4-(3-aminofenil)-2-etil-1H-indol-7-
carboxamida (Ejemplo N° 20, paso C)

E.1.18

2.93 (d)

332

4-(3-amino-4-clorofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 5-bromo-2-
cloroanilina)

E.1.19

0.67 (ae)

340

4-(3-amino-2,6-difluorofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-2,4-
difluoroanilina)

-

E.1.20

0.62 (ae)

342

4-(5-amino-2,3-difluorofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-4,5-
difluoroanilina)

HN

E.1.21

o]

0.66 (ae)

342
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Rt min
Amina Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, TI{:HE,,SH gfk
Método) ( ) 50
o
-
4-(5-amino-2,4-difluorofenil)-1H-indol-7- "
carboxamida (preparada usando A a partir E 122 0.62 (ae) 342 A
de la preparacion N° P.1 y 5-bromo-24-|F T )
difluoroanilina)
N
i
H-N 0
i
/\rr
4-(3-amino-4-fluorofenil)-1H-indol-7- I
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 5-bromo-2- E1.23 0.62 (ae) 324 A
fluoroanilina) N\
N
H-N (s}
|
4-(5-amino-2-clorofenil)-1H-indol-7- a
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-4-| « E.1.24 0.65 (ae) 340 A
cloroanilina)
N\
N
A
/ﬁ]/
4-(3-amino-4-metilfenil)-1H-indol-7- 5
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 5-bromo-2- E.1.25 0.63 (ae) 320 A
metilanilina) AN
u
H:N e}
/\rn Z
4-(3-amino-5-cianofenil)-1H-indol-7- 0 O
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-3- E.1.26 0.63 (ae) 331 B
cianoanilina) N\
u
HoN [}
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Rt min
Amina Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, Z\'I{iHI)E,,SH gfk
Método) 50
|

4-(3-amino-2-cianofenil)-1H-indol-7- "
carboxamida (preparada usando A a partir O
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-2- =, E.1.27 0.58 (ae) 331 B
cianoanilina)

o
4-(3-amino-5-metoxifenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-5- E.1.28 0.63 (ae) 336 B
metoxianilina)
4-(3-amino-5-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-5- E.1.29 0.65 (ae) 320 B
metilanilina)
4-(3-amino-2-metoxifenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-2- E.1.30 0.63 (ae) 336 B
metoxianilina)
4-(3-amino-4-cianofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 2-amino-4- E.1.31 0.59 (ae) 331 A
bromobenzonitrilo)
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Amina

Producto

Ejemplo N°

(Tabla
Método)

Rt min

mi/z ESI+

] (M)

Btk
Clso

4-(5-amino-2-fluorofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-4-
fluoroanilina)

E.1.32

0.63 (ae)

324

4-(3-amino-2-fluorofenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° P.1 y 3-bromo-2-
fluoroanilina)

E.1.33

0.62 (ae)

324

4-(3-(N-(ciclopentilmetil)acrilamido)fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando H a
partir de la preparacion N° A1 vy
ciclopentanocarbaldehido)

E.1.34

0.79 (ae)

388

4-(3-(N-(isobutilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando H a partir
de la preparacion N° A.1 e isobutiraldehido)

E.1.35

0.75 (ae)

362

Tabla E.2 Ejemplos preparados a partir de 4-(3-aminofenil)-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° A.1)

usando el procedimiento general E
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L . Rt min (Tabla1,{m/z  ESI+|Btk
o ’
Cloruro de acido Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
N
H =N
o
cloruro de 5-metilisoxazol-4-carbonilo © E.2.1 2.61 (c) 361 C
G
N
H
HoN S0
!
clorhidrato de cloruro de 1-metil-1,2,5,6- O N\’(Q
tetrahidro piridina-3-carbonilo [J. Med. o E.2.2 1.36 (f) 375 C
Chem., 1980, 23 (8) 865]
(2
N
H-N o]

Tabla E.3. Ejemplos preparados a partir de 4-(2-aminofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo de referencia N° A.4.2) usando el procedimiento general E

Rt min (Tabla 1,

. . o
Cloruro de acido |Producto Ejemplo N Método)

miz ESI+ (M+H)* | Btk Clso

cloruro de acetilo ; , E.3.1 1.41 (f) 453 B

&
|
N—T:(l

Tabla E.4 Ejemplos preparados a partir de N-(3-(2-(2-(aminometil)fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-
metilfenil)tiazol-2-carboxamida (Ejemplo N° 1) usando el procedimiento general E

Cloruro de acido o Producto Eiemblo N° Rt min (Tabla 1,|miz ESI+ | Btk
anhidrido lemp Método) (M+H)* Clso

cloruro de 2-cloroacetilo E.4.1 3.17 (d) 558 B

cloruro de propionilo E.4.2 3.10 (d) 538 C
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Cloruro de acido o Producto Eiemblo N° Rt min (Tabla 1,|m/z ESI+ | Btk
anhidrido jemp Método) (M+H)* Clso

anhidrido acético E.4.3 3.01(d) 524 B

Tabla E.5 Ejemplos preparados a partir de N-(3-(3-amino-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-
carboxamida (Preparacion N° 7) usando el procedimiento general E

Cloruro de acido o Producto Eiemblo N° Rt min (Tabla 1,{mi/z ESI+ | Btk
anhidrido jemp Método) (M+H)* Clso
(\s
N)YO
HN a
cloruro de 2-cloroacetilo O l E.5.1 2.79 (d) 468 C
HN
[®]
(5
N
H:N ©

Tabla E.6. Ejemplos preparados a partir de carbono-clorhidato de etilo usando el procedimiento general E

Rt min (Tabla |m/z ESI+ |Btk

. H (]
Amina Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* | Clso

2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-
metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-

il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida E.6.1 2.74 (o) 534 A
(Ejemplo N° G.1)
O
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)- New N
ilfenil)-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4- > 0 E 62 2.62 (o) 543 A

il)-1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo

N° G.1.1) o
3

Sha Jzo
HaN Q

Tabla E.7 Ejemplos preparados a partir de cloruro de 2-oxopropanoilo (preparado a partir de acido piravico y
éter 1,1-diclorodimetilico [Synthesis, 1975,3 163-164]) usando el procedimiento general E
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. . Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
o
Amina Eiemplo N® 14 'Método) | (M+H)*  |Clso
4-(3-aminofenil)-1H-indol-7-carboxamida
(Preparacion N° A.1) E.71 147 (g) 322 B
4-(3-(aminometil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando A a partir de clorhidrato de O
(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- E.7.2 1.41 (g) 336 B
ilYfenil)metanamina con 4-bromo-1H-indol-7- Y
carboxamida [Preparacion N° 2]) O N
H
N0
Tabla E.8 Ejemplos preparados a partir de cloruro de acetilo usando el procedimiento general E
L . o |Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
Cloruro de acido Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
0
2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil- Neg N
3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H- E.8.1 2.72 (d) 504 A
indol-7-carboxamida (Ejemplo N° G.1)
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-
il)fenil)-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo N° E.8.2 1.78 (a) 518 A
G.1.1)

Tabla E.9. Ejemplos preparados a partir de cloruro de acriloilo con una amina

usando el procedimiento

general E

Eiemplo Rt min|m/z Btk
Amina N{, PO 1 (Tabla 1,|ESI+ s

Método) | (M+H)* |~°°

clorhidrato de 4-(2-(aminometil)fenil)-2-(1-
(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-
7-carboxamida (preparada usando A a partir de la
preparacion N° 18 con 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- N_E_E'9'1 1.47 (F) 479 A
dioxaborolan-2-il)bencilcarbamato de fert-butilo [JW] I
y G con HCI)
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Amina

Producto

Ejemplo
NO

Rt min
(Tabla 1,
Método)

miz
ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-ciclopropil-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de la
preparacion N° 40 con acido ciclopropilborénico y G
con HCI)

E.9.2

1.38 (aa)

339

4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(isocroman-7-il)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando A a partir
de la preparacion N° 40 con 2-(isocroman-7-il)-
4.4 .5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano [preparado
usando P y 7-bromoisocroman] y G con HCI)

E.9.3

1.44 (aa)

431

4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(6,7-dihidro-4H-
pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando P a partir de la
preparacion N° 40, paso A con 4,4,55-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano, A con la preparacién N° 44, C
con LiOH, D con NH4Cl y G con HCI)

E.94

1.46 (a)

421

4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(4,4-difluorociclohex-
1-en-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (preparada
usando A a partir de la preparaciéon N° 40 con 2-
(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano [Syngene] y G con HCI)

E.9.5

1.53 (aa)

415

clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(4-
(metilsulfonil)ciclohex-1-en-1-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de la
preparacion N° 40 con 4,4,55-tetrametil-2-(4-
(metilsulfonil)ciclohex-1-en-1-il)-1,3,2-dioxaborolano
(W0O2005/73206 A1) y G con HCI

E.9.6

1.44 (ab)

457

clorhidrato de (S)-2-metil-4-(piperidin-3-il)-1H-indol-
7-carboxamida (preparada usando X a partir de la
preparacion N° 39 con LiOH, D con NH4CI, L con
Pd/C, separacion quiral (Tabla 2, Método 5) y G con
HCI)

E.Q.7

1.58 (a)

312
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Amina

Producto

Ejemplo

NO

Rt min
(Tabla 1,
Método)

miz
ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

clorhidrato de (R)-2-metil-4-(piperidin-3-il)-1H-indol-
7-carboxamida (preparada usando X de la
preparacion N° 39 con LiOH, D con NH4CI, L con
Pd/C, separacion quiral (Tabla 2, Método 5) y G con
HCI)

22:0
\

E.9.8

IZ -

1.64 (a)

312

4-(azetidin-3-il)(metil)amino)-2-(6-morfolinopiridin-3-
il)-1H-indol-7-carboxamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 40 con 4-(5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
il)morfolina y G con HCI)

1.22 (at)

461

clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(7,8-
dihidro-5H-pirano[4,3-b]piridin-3-il}-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de la
preparacion N° 40 con 4&cido (7,8-dihidro-5H-
pirano[4,3-b]piridin-3-il)borénico [Anichem]) y G con
HCI)

E.9.11

1.48 (au)

432

clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-
(croman-7-il)-1H-indol-7-carboxamida  (preparada
usando P a partir de 7-bromocromano [Arkpharm]
con bis(pinacolato)diboro, A con la preparacion N°
40y G con HCI)

1.51 (av)

431

4-((azetidin-3-il)(metil)amino)-2-(5-
(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando G a partir de la preparacion N°
48 con HCI)

N E.9.13

1.60 (aw)

475

clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando A a partir de la preparacion N°
40 con 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y G con HCI)

E.9.14

1.51 (aw)

379
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Amina

Ejemplo

Producto N°

Rt min
(Tabla 1,
Método)

miz
ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

diclorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de la
preparacion N° 40 con 3-((7-carbamoil-2-yodo-1H-
indol-4-il)(metil)amino)azetidina-1-carboxilato de
tert-butilo [Arkpharminc] y G con HCI)

E.9.15

1.37 (av)

432

clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando A a partir de la preparacion N°
40 con 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y G con HCI)

E.9.16

1.28 (be)

379

clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(2-etil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de la
preparacion N° 40 con 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y G con HCI)

1.12 (av)

458

clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(1,3-
dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando A a partir de la preparacion N°
40 con 1,3-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y G con HCI)

1.29 (av)

393

clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando A a partir de la
preparacion N° 40 con 1,1-di6xido de 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-
tiopirano [JWpharmlab], L con Pd/C y G con HCI)

N E.9.19

1.41 (aw)

431

4-(azetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1-propilpiperidin-4-
il)-1H-indol-7-carboxamida (preparada usando J a
partir de 1-yodopropano con 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina
[Arkpharminc], A a con preparacion N° 40, L con
Pd/C y G con HCI)

1.10(av)

424
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. Rt min|m/z
Amina Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, |ESI+ gfk
Método) | (M+H)* 50
O
LN)K/
™~
4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)- N
1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° 41) \ o E.9.21 1.28 (av) (369 A
N
H
0% NH,
(@]
2,2,2-trifluoroacetato de 4-(azetidin-3- LNJ\/
il(metil)amino)-2-(3-hidroxietan-3-il)-1H-indol-7- ~N
carboxamida (preparada usando X a partir de la E.Q.22¢ 1.18 (ay) |372 B
preparacion N° 42 con KOH, D con NH4Cl y G con \HO
TFA) 0
N
H
HoN" S0
0
clorhidrato  de  (R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4- N~
(morfolin-2-il)-1H-indol-7-carboxamida  (preparada O(\N
usando Y a partir de la preparaciéon N° 43, A con 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- E.9.23 1.40 (a) 380 A
1H-pirazol [Arkpharm], O, separacion quiral (Tabla R \\'\\]
2, Método 4) y G con HCI) H No
H.N" 0
I
clorhidrato de  (S)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4- =
(morfolin-2-il)-1H-indol-7-carboxamida  (preparada (\N
usando Y a partir de la preparaciéon N° 43, A con 1- O\/ E 9.24 1.36(a) 380 A
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- z - ’
1H-pirazol [Arkpharm], O, separacion quiral (Tabla b \\'\\l
2, Método 4) y G con HCl)) N AN
H.NT0
I
=
clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2-metil- LN
1H-indol-7-carboxamida (preparada usando A a N E 9925 130 (az) [313 A
partir de la preparacion N° 40 con 4&cido " )
metilborénico y G con HCI) N
N
H
HNT 0
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Amina

Producto

Ejemplo
NO

Rt min
(Tabla 1,
Método)

miz
ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

(R)-2-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-il)-
4-(pirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (preparada
usando P a partir de la preparacion N° Y.1 con
4.4 ,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, A a con la
preparacion N° 44, separacion quiral (Tabla 2,
Método 6), C con LiOH, D con NH3 y G con HCI)

1.58 (ba)

406

(S)-2-(6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-il)-
4-(pirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (preparada
usando P a partir de la preparacion N° Y.1 con
4.4 ,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano, A con la
preparacion N° 44, separacion quiral (Tabla 2,
Método 6), C con LiOH, D con NH3 y G con HCI)

1.58 (ba)

406

(R)-4-(1-(azetidin-3-il)etil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-
carboxamida (preparada usando AA a partir de 3-
acetilazetidina-1-carboxilato de tert-butilo
[JWpharm] con N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-trifluoro-
N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida, W con
4,4.4'4' 555" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano)], A con la preparacién N° 37, L con
Pd/C, C con LiOH, D con NR4CI, separacion quiral
(Tabla 2, Método 7) y G con HCI)

E.0.28

1.03 (a)

299

(S)-4-(1-(azetidin-3-il)etil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-
carboxamida (preparada usando AA a partir de 3-
acetilazetidina-1-carboxilato de tert-butilo
[JWpharm] con N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-trifluoro-
N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida, W con
4,4.4'4' 555" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano)], A con la preparacion N° 37, L con
Pd/C, C con LiOH, D con NR4CI, separacion quiral
(Tabla 2, Método 7) y G con HCI)

E.9.29

0.99 (a)

299

4-((R)-1,4-oxazepan-6-il)-7,7a-dihidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamida (preparada
usando C a partir de la preparacion N° AH.1 con
LiOH, D con NR4CI, L con Pd(OH),, separacion
quiral (Tabla 2, Método 8) y G con HCI)

E.9.30

0.97

315 (a)

4-((S)-1,4-oxazepan-6-il)-7,7a-dihidro-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamida (preparada
usando C a partir de la preparacion N° AH.1 con
LiOH, D con NR4CI, L con Pd(OH),, separacion
quiral (Tabla 2, Método 8) y G con HCI)

E.9.31

0.97 (as)

315
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. Rt min|m/z
Amina Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, |ESI+ gfk
Método) | (M+H)* 50
0
va
clorhidrato de (R)-4-(piperidin-3-il)-1H-pirrolo[3,2- O
c]piridina-7-carboxamida (preparada usando Z a - E9.32 1.04 (as) |299 A
partir de la preparaciéon N° AB.1, separacién quiral z " )
(Tabla 2, Método 9) y G con HCI) NS
N
H
HN7 0
o
clorhidrato de (S)-4-(piperidin-3-il)-1H-pirrolo[3,2- Nk/
c]piridina-7-carboxamida (preparada usando Z a
partir de la preparaciéon N° AB.1, separacién quiral L E.9.33 1.04 (a) 299 B
(Tabla 2, Método 9) y G con HCl) N 1
N
HNT 0
O
NJJ\/
4-(azetidin-3-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7- L
carboxamida (preparada usando O a partir de la| HN E9.34 110 (ba) |286 A
preparacion N° AD.1, T con 3-aminoazetidina-1- N " )
carboxilato de tert-butilo [Arkpharm] y G con HCI) [\I N
Z N
H
O "NH
o)
3-((7-carbamoil-1H-indol-4-il)(metil)amino)-3- N)v
metilazetidina-1-carboxilato de tert-butilo (preparada ~ }C/
usando T a partir de la preparacion N° 1, paso C y N E 935 147 (a) 313 A
3-amino-3-metilazetidina-1-carboxilato de tert-butilo . ’
[AKSCI], J con CHal, X con LiOH, D con NR4sCly G AN
con HCI) N
H
07 "NH»
. . . - O
(R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(piperidin-3- k/
iltiazolo[5,4-c]piridina-4-carboxamida  (preparada N
usando A a partir de la preparacion N° 46 con 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6- E.9.36* 1.62 (as) |397 A

dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo, L con
Pd/C, separacion quiral (Tabla 2, Método 10) y G
con HCI)

N =
| 3 \'T'
N. = 5 N
H,NT 0
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. Rt min |m/z
Amina Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, |ESI+ gfk
Método) | (M+H)* 50
(S)-2-(1-metil-1H-pi I-4-il)-7-(piperidin-3 i
-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(piperidin-3-
iltiazolo[5,4-c]piridina-4-carboxamida  (preparada NJ\/
usando A a partir de la preparaciéon N° 46 con 3-
,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6- H .9.37* .60 (as
4,4,5,5-tet til-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6 H E.Q.37* 1.60 397 A
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo, L con N =N
Pd/C, separacion quiral (Tabla 2, Método 10) y G Nl P > N
S
con HCI)
H.N" 0
O
(S)-4-(1,4-oxazepan-6-il)-1H-indol-7-carboxamida o 'N’(;
(preparada usando AA con 6-oxo-1,4-oxazepan-4- K/I
carboxilato de tert-butilo [Arkpharm] y 1,1,1-trifluoro- : E 9.38 1.34 (a) 314 A
N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida, 2 e ’
A con la preparacion N° P.1, L con Pd/C, A\
separacion quiral (Tabla 2, Método 11) y G con HCI) H
HNT S0
O
(R)-4-(1,4-oxazepan-6-il)-1H-indol-7-carboxamida o] \NJ«;
(preparada usando AA con 6-oxo-1,4-oxazepan-4-
carboxilato de tert-butilo [Arkpharm] y 1,1,1-trifluoro-
N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida, E.9.39 1.33 (a) 314 C
A con la preparacion N° P.1, L con Pd/C, N
separacion quiral (Tabla 2, Método 11) y G con HCI) H
H.N" S0
O,
o : NS N\
(S)-2-metil-4-(pirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida Q
(preparada usando separacion quiral (Tabla 2, y N
Método 3) a partir de la preparacion N° 38, C con H E.9.40 1.52 (ba) 1298 B
LiOH, D con NH3 y G con HCI) @
N
H
HNT0
Q
o . : Nj N
(R)-2-metil-4-(pirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparada usando separacion quiral (Tabla 2, E 9.41* 1.60 (ba) |298 B

Método 3) a partir de la preparacion N° 38, C con
LiOH, D con NH3 y G con HCI)
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Amina

Producto

Ejemplo
NO

Rt min
(Tabla 1,
Método)

miz
ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

4-((1S,5S)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando A a partir
de 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida [Anthem] con
3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilato de tert-
butilo [Arkpharm], separacién quiral (Tabla 2,
Método 13) y G con HCI)

E.0.42

1.39 (ba)

311

4-((1R,5R)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-1H-
indol-7-carboxamida (preparada usando A a partir
de 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida [Anthem] con
3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilato de tert-
butilo [Arkpharm], separacién quiral (Tabla 2,
Método 13) y G con HCI)

E.0.43

1.40 (ba)

311

4-((3S,5R)-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando separacion quiral
(Tabla 2, Método 14) a partir de la preparacion N°
AE.1y G con HCI)

E.0.44

1.31 (ba)

328

4-((3S,5S)-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando separacion quiral
(Tabla 2, Método 14) a partir de la preparacion N°
AE.1y G con HCI)

E.9.45

1.29 (ba)

328

4-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando separacion quiral
(Tabla 2, Método 14) a partir de la preparacion N°
AE.1y G con HCI)

E.9.46

1.34 (ba)

328
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. Rt min|m/z
Amina Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, |ESI+ gfk
Método) | (M+H)* |~™*°
O
4-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando separacion quiral
(Tabla 2, Método 14) a partir de la preparacion N° E.9.47 1.30 (ba) 328 B
AE.1y G con HCI)
o}
clorhidrato de  (R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4- > \\
(pirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida  (preparada N
usando A a partir de la preparacion N° Y.1 con 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- P E.9.48 1.39 (a) 364 A
1H-pirazol [Arkpharm], separacion quiral (Tabla 2, N /N
Método 17) C con LiOH, D con NH3 y G con HCI) N =N
H
H,NT Y0
Q
(S)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(pirrolidin-3-il)-1H- > \\
indol-7-carboxamida (preparada usando A a partir O
de la preparacion N° Y.1 con 1-metil-4-(4,4,5,5- g
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol H /E'9'49 1.50 (ba) 364 B
[Arkpharm], separacién quiral (Tabla 2, Método 17) NN
C con LiOH, D con NH3z y G con HCI) N =N
H
H-N7 0
O
HN«Q
clorhidrato de 4-((1R,3R)-3-aminociclopentil)-1H- d ==
indol-7-carboxamida (preparada usando C a partir -
de la preparacion N° 47 con LiOH, D con NH4Cly G = E.9.50 1.43(a) 298 A
con HCI) N
N
H
HN"T 0
0
(S)-4-(piperidin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7- J\/
carboxamida (preparada usando A a partir del N
Ejemplo N° 29, paso A con 3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)- H E.9.51 1.42 (ba) |299 B
carboxilato de tert-butilo, O, L con Pd/C, separacion Xy
quiral (Tabla 2, Método 18) y G con cloruro de Nl _
acetilo) H
0% “NH,
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. Rt min|m/z
Amina Producto ﬁjoemplo (Tabla 1, |ESI+ gfk
Método) | (M+H)* 50

(R)-4-(piperidin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7- J\/
carboxamida (preparada usando A a partir del N
Ejemplo N° 29, paso A con 3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)- H* E.9.52 1.43 (ba) |299 B
carboxilato de tert-butilo, O, L con Pd/C, separacion Yy
quiral (Tabla 2, Método 18) y G con cloruro de Nl P
acetilo) ﬂ

0% "NH,

* Ejemplo de referencia

Tabla E.9.1. Ejemplos preparados a partir de cloruro de acriloilo con una amina usando el procedimiento

general E

. . o | Rt min (Tabla|m/z ESI+ | Btk
Amina Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H20 +H)* | Clso

(@]
2,2 2-trifluoroacetato de  4-(azetidin-3- LNJ\/
il(metil)amino)-2-(3-hidroxietan-3-il)-1H- ~N
indol-7-carboxamida (preparada usando X E.9.1.1% 1.18 (ay) 353 B
a partir de la preparacion N° 42 con KOH, \HO
D con NH4Cly G con TFA) y 0
H
HoN" S0

* Ejemplo de referencia

Tabla E.10. Ejemplos preparados a partir de cloruro de propionilo con una amina usando el procedimiento

general E
. . o |Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk
Amina Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
Q

(R)-2-metil-4-(pirrolidin-3-il)-1H-indol-7- N N
carboxamida (preparada usando separacion
quiral (Tabla 2, Método 12) a partir de la E.10.1 1.64 (ba) 300 B
preparacion N° 38, C con LiOH, D con NHz; y G
con HCI) N

N

H

H,NT 0
Q

(S)-2-metil-4-(pirrolidin-3-il)-1H-indol-7- N \
carboxamida (preparada usando separacion Q
quiral (Tabla 2, Método 12) a partir de la H E.10.2 1.63 (ba) 300 B
preparacion N° 38, C con LiOH, D con NHz; y G £
con HCI) N

N

H

H.N" 0

Procedimiento general F: Formacion de una 4-yodoindol-7-carboxamida
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A una solucion de acido 2-amino-4-nitrobenzoico (preferentemente 1 equiv) en MeOH se le agrega lentamente acido
sulfdrico concentrado (preferentemente 1 equiv). La solucién resultante se calienta a aproximadamente 75 °C
durante alrededor de 3 dias. Después de enfriar, la reaccion se neutraliza por adiciéon de solucién acuosa de NaOH
hasta pH~10. La reaccion se extrae con EtOAc, se seca en sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra. A este
producto intermedio (preferentemente 1 equiv) se le agrega una metilcetona (1-2 equiv, preferentemente 2 equiv) y
un solvente organico (preferentemente dimetilsulfoxido). La reaccion se enfria hasta aproximadamente -15 °C. Se
agrega una base (preferentemente tert-butéxido de potasio 2 equiv). Después de agitar durante alrededor de 2.5 h a
temperatura ambiente, la reaccién se detiene con soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio y después se agita
durante alrededor de 1 h a temperatura ambiente. La suspension resultante se filtra, se lava con agua y el solido se
seca en alto vacio. A este producto intermedio (preferentemente 1 equiv) se le agrega hexafluorofosfato (V) de ((1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)oxi)tri(pirrolidin-1-il)fosfonio (preferentemente 2 equiv), hidroxibenzotriazol hidratado
(preferentemente 2 equiv), cloruro de amonio (preferentemente 1.5 equiv) y un solvente organico (preferentemente
DMF). Se agrega una base organica (preferentemente diisopropiletilamina, 4 equiv). La mezcla de reaccion se agita
toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se vierte en agua y el precipitado resultante se filtra, se lava con
agua y EtOAc, y se recoge. A este producto intermedio (preferentemente 1 equiv) se le agrega un solvente organico
(preferentemente MeOH), y la solucién se purga con nitrdgeno. A esta solucion se le agrega paladio al 10% sobre
carbon (preferentemente 0.1 equiv). La suspension resultante se trata con hidrégeno (30 psi). Después de agitar
toda la noche a temperatura ambiente, la reaccion se filtra y los sdélidos se enjuagan con MeOH. El filtrado se
concentra. Se agrega una solucién de nitrito de sodio (preferentemente 2.2 equiv) en agua a una suspension helada
de este producto intermedio (preferentemente 1 equiv) en un solvente organico (preferentemente MeCN) y HCI 2 N
(preferentemente 5.4 equiv) con agitacion, manteniendo la temperatura por debajo de aproximadamente -5 °C.
Después de agitar durante alrededor de 30 min, se agrega una solucion fria de yoduro de potasio acuoso
(preferentemente 2.5 equiv) a la reaccion y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante alrededor
de 30 min. La reaccion se calienta hasta aproximadamente 85 °C durante alrededor de 5 min. La reaccion se enfria
hasta temperatura ambiente y se neutraliza con bicarbonato de sodio acuoso saturado hasta pH 8. La mezcla se
extrae con DCM. La capa organica se lava con solucién saturada de cloruro de sodio, se seca en sulfato de sodio,
se filtra y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia instantanea (preferentemente gel de silice, éter de
petréleo) para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general F

Ejemplo de referencia N° F.1: 4-Yodo-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida

NO, NO, o |/ ND,
=N
R
NH, NH, N
0% ~CH o7 o 0% 0H
NO, NHs |
—N —N =N
N7 — ) — ‘W
N N N
H H H
07 NH, 0% NH, 0% NH,

A una solucién de acido 2-amino-4-nitrobenzoico (102 g, 560 mmol) en MeOH (1.5 L) se le agregd lentamente acido
sulfurico concentrado (0.030 L, 560 mmol). La solucidn resultante se calentd a aproximadamente 75 °C durante
alrededor de 3 dias. Después de enfriar, el producto se neutralizé por adicién de soluciéon acuosa de NaOH hasta
pH~10. El producto crudo se extrajo con EtOAc, se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré para
proporcionar 2-amino-4-nitrobenzoato de metilo (100 g, 91%). LC/MS (Tabla 1, Método ar) R; = 1.85 min; MS m/z
197.1 (M+H)*. A una porcion de este material (25 g, 127 mmol) y 1-(piridin-3-il)etanona (30.9 g, 255 mmol) en
dimetilsulfoxido (150 mL) a aproximadamente -15 °C se le agregd tert-butéxido de potasio (28.6 g, 255 mmol).
Después de agitar durante alrededor de 2.5 h a temperatura ambiente, la reaccion se detuvo con soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio y después se agité durante alrededor de 1 h a temperatura ambiente. La suspension
resultante se filtr, se lavé con agua y se seco en alto vacio para proporcionar acido 4-nitro-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-
carboxilico (22.4 g, 34%). LC/MS (Tabla 1, Método ab) R; = 1.50 min; MS m/z 284.1 (M+H)*. A una mezcla de este
material (26.9 g, 95 mmol), hexafluorofosfato (V) de ((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)oxi)tri(pirrolidin-1-il)fosfonio (99 g,
190 mmol), hidroxibenzotriazol hidratado (29.1 g, 190 mmol) y cloruro de amonio (7.62 g, 142 mmol) en DMF (150
mL) se le agregé diisopropiletilamina (66.3 mL, 380 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
toda la noche. La mezcla se vertié en 1000 mL de agua y el precipitado se filird, se lavd con agua y EtOAc, y se
recogié para proporcionar 4-nitro-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (17.48 g, 56%). LC/MS (Tabla 1, Método ar)
Rt = 1.44 min; MS m/z 283.1 (M+H)*. A una solucidn en agitacion purgada con nitrégeno de este material (17.5 g,
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52.6 mmol) en MeOH (1.5 L) se le agregé paladio al 10% sobre carbon (5.60 g, 5.26 mmol). La suspensién
resultante se traté con hidrogeno (30 psi). Después de agitar toda la noche a temperatura ambiente, la reaccion se
filtrd y los soélidos se enjuagaron con MeOH. El filtrado se concentrd para proporcionar 4-amino-2-(piridin-3-il)-1H-
indol-7-carboxamida (10 g, 75%). LC/MS (Tabla 1, Método ar) R; = 1.10 min; MS m/z 253.1 (M+H)*. Se agreg6 una
solucion de nitrito de sodio (7.82 g, 113 mmol) en agua (20 mL) a una suspension helada de este material (13 g,
51.5 mmol) en MeCN (150 mL) y acido clorhidrico 2 N (188 mL, 376 mmol) con agitacion, manteniendo la
temperatura por debajo de aproximadamente -5 °C. Después de agitar durante alrededor de 30 min, se agreg6 a la
reaccion una solucion fria de yoduro de potasio acuoso (21.4 g, 129 mmol) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante alrededor de 30 min. La reaccion se calenté en un bafio de agua (85 °C) durante 5
min. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente y se neutralizé con bicarbonato de sodio acuoso saturado
hasta pH 8. La mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio, se
seco en sulfato de sodio, se filtréd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia instantanea (gel de silice,
éter de petrdleo) para proporcionar 4-yodo-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (2.0 g, 9%). LC/MS (Tabla 1,
Método ab) TR = 1.88 min; MS m/z 364.0 (M+H)*. (Btk ICso = B)

Procedimiento general G: Escision acida de una amina protegida con Boc

A una solucién de una N-Boc amina (1 equiv) en un solvente organico (como DCM, DCE, 1,4-dioxano, EtOAc o
MeOH, preferentemente DCM, EtOAc o 1,4-dioxano) se le agrega un acido (como TFA o HCI, preferentemente TFA;
2 a 35 equiv, preferentemente 15 a 25 equiv). La mezcla se agita a una temperatura de aproximadamente 0 a 100
°C (preferentemente de aproximadamente 20 a 60 °C) durante alrededor de 1 a 24 h (preferentemente alrededor de
1 a 6 h). Opcionalmente, se puede agregar mas acido (2 a 35 equiv, preferentemente 20 a 25 equiv) y la mezcla se
agita a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C (preferentemente de aproximadamente 15 a 60 °C) durante
alrededor de 1 a 24 h (preferentemente alrededor de 1 a 6 h). Si hay un sélido presente en la mezcla, la mezcla se
puede filtrar opcionalmente y el sélido lavar con un solvente organico como 1,4-dioxano o Et;0. El sélido resultante
se seca después opcionalmente a presion reducida para dar el compuesto deseado. Alternativamente, la mezcla se
puede concentrar opcionalmente al vacio para dar el compuesto final. Alternativamente, la mezcla se filtra
opcionalmente a través de un medio (como gel de silice o Celite®) que se enjuaga con un solvente apropiado (como
EtOAc, 1,4-dioxano, THF, MeCN, DCM, Et;0, MeOH, EtOH) y después se concentra opcionalmente al vacio para
dar un residuo. El residuo o la solucion se pueden particionar opcionalmente entre agua y un solvente organico
(como EtOAc, Et;O o DCM). La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en ningun orden en
particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones
acuosas que contengan una base (como NaHCOs;, Na,COs3;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que
contengan una sal inorganica (como NaCl, Na.SO3 o Na»S;03). La solucién organica se puede secar después
opcionalmente con un desecante (como MgSO. o Na,SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el
compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general G

Ejemplo N° G.1. 2-(2,5-Dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida

oL e

Mg N
e \/\
NN ‘ =
P
Baoc R NH
- —_—————— X
\ N %
N\ M
N H
H
HaNT o0
HoNT 0

A una solucién de 3-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-
carboxilato de tert-butilo (0.6 g, 1 mmol, Preparacion N° 15) en EtOAc (20 mL) se le agregd HCI/EtOAc a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El sélido se recogi6 por
filtracion como una sal y se sec6 para dar clorhidrato de 2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-
3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (0.5 g, 94%): LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.39 min; MS m/z: 462 (M+H)*
(Btk |C5o = A).

Tabla G.1 Ejemplos preparados usando el Procedimiento general G
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Rt min
N-Boc amina Producto Ejemplo N° |(Tabla 1, 'meE,,SH' gfk
Método) ( ) 50

O
4-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin- N N
3(4H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)-5,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de ftert- G.11 2.13(0) 476 A
butilo (Preparacion N° 2)

O Y \ NH

N
HaMN O
(2-((3-(7-carbamoil-1H-indol-4- H %NHZ
ilfenil)carbamoil)alil)carbamato de di-tert- O
butilo (preparado usando J a partir de acido ©oF . G2 217 (d) 335 A
2-(bromometil)acrilico y iminodicarboxilato Oﬁ/kF T ;
de di-tert-butilo, D a partir de la preparacion O 3 S
N° A.1) N
0% “NH,

H |
(2-((3-(7-carbamoil-1H-indol-4- NW‘)LNH
il)fenil)carbamoil)alil)-(metil)carbamato ~ de O S
tert-butilo (preparado usando J a partir de F G13 2.20 (d) 349 A
acido 2-(bromometil)acrilico y o F T ;
metilcarbamato de tert-butilo, D a partir de la O A F
preparacion N° A.1) H 0

0% TNH;

Procedimiento general H: Aminacion reductora de un aldehido o una cetona con una amina primaria o
secundaria

Un aldehido o una cetona (preferentemente 1.0 equiv a 1.3 equiv) y una amina o sal de amina (preferentemente 1.0
a 2.2 equiv) se agregan a un solvente organico o mezcla de solventes organicos (como DCM, DCE o MeOH, o una
mezcla de DCE y MeOH, preferentemente DCE, MeOH o MeOH/DCM 1:1) a una temperatura de aproximadamente
temperatura ambiente a aproximadamente 80 °C (preferentemente a aproximadamente temperatura ambiente). Si se
usa una sal de amina, entonces se agrega opcionalmente una base de amina (como TEA o DIEA, 1.0 a 2.2 equiv).
Se agrega opcionalmente AcOH (0.1 equiv a 5.0 equiv). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
alrededor de 1 a 90 min (preferentemente de 5 a 30 min). Se agrega un reductor (como NaBH(OAc)s, Na(CN)BHs,
NaBH,, MP-cianoborohidruro de Biotage™, 0.5 a 5.0 equiv, preferentemente 2.5-3.0 equiv de NaBH(OAc)3), como
un sélido o como una solucién en un solvente organico (como DCM, DCE o MeOH, o una mezcla de DCE y MeOH).
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante alrededor de 30 min a 72 h (preferentemente de 1 a 24 h). La
mezcla cruda se puede concentrar a presion reducida u opcionalmente particionar entre agua y un solvente organico
(como EtOAc, Et;O o DCM). La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente con agua y/o soluciones
acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones acuosas que contengan una base
(como NaHCO3, Na,CO3, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una sal inorganica (como
NaCl o Na;S0s). La solucion organica se puede secar después opcionalmente con un desecante (como MgSO4 o
Na,SO0.), filtrar y concentrar al vacio para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general H

Ejemplo N° H.1. 2-(1-Metil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida
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0
NN i
N NH
N
H
HANT 0

A una solucién de 2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida
(50 mg, 0.1 mmol, Ejemplo N° G.1) en MeOH (1 mL) se le agregé (CH20), (1.6 mg, 0.054 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h en atmdsfera de N, se le agregé NaBH(OAc)s (60
mg, 0.27 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El solvente se elimind a presion
reducida para dar un residuo, que se purifico por HPLC prep para dar 2-(1-metil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-
3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (15 mg, 32%): LC/MS (Tabla 1, Método o) TR = 2.05 min;
MS m/z: 476 (M+H)* (Btk ICsp A).

Tabla H.1 Ejemplos preparados a partir de 4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-2-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida (Ejemplo N° G.1.1) usando el procedimiento general H

. . Rt min (Tabla 1, mi/z ESI+ | Btk
(] ’
Aldehido Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
o}
NN
paraformaldehido O H.1.1 2.08 (o) 490 A
N _
Ly
H
HzN O
Tabla H.2 Ejemplos preparados a partir de 4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-

tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo de referencia N° A.4.5) usando el procedimiento
general H

. . o |Rt min (Tabla 1, |(mi/z ESI+
Aldehido Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Btk Clso
N
N S
tiazol-2-carbaldehido H.2.1 1.74 (g) 522 A
': 4 N*§E=)O
H
HNT 0

Procedimiento general I: Formacién de una sulfonamida a partir de una amina y un cloruro de sulfonilo

A un matraz se le agrega una amina (1.0 equiv), opcionalmente con una sal de clorhidrato, un solvente o mezcla de
solventes (como DCM, DCE, EtOAc, THF, 1,4-dioxano, piridina, DME, o piridina/DCM, preferentemente THF,
opcionalmente con una base (como TEA, DIEA, preferentemente DIEA; 1 a 5 equiv, preferentemente 1-2 equiv) y un
cloruro de sulfonilo (0.9 a 2.0 equiv, preferentemente 1.0 a 1.25 equiv). La mezcla se agita a una temperatura de
aproximadamente 0 a 80 °C (preferentemente de aproximadamente 0 a 35 °C) durante alrededor de 1 a 24 h
(preferentemente alrededor de 5 a 16 h). La mezcla se puede concentrar opcionalmente al vacio para dar un residuo
como el compuesto deseado. El residuo o la solucion se pueden particionar opcionalmente entre agua y un solvente
organico (como EtOAc, Et,O o DCM). La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en ninguin orden en
particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones
acuosas que contengan una base (como NaHCOs;, Na,COs;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que
contengan una sal inorganica (como NaCl, Na.SO3 o Na»S;03). La solucién organica se puede secar después
opcionalmente con un desecante (como MgSO. o Na,SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el
compuesto deseado.
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llustracion del Procedimiento general |

Ejemplo N° 1.1: 4-(3-(Vinilsulfonamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida

HaN""=0 H,NT0

A una mezcla de 4-(3-aminofenil)-1H-indol-7-carboxamida (0.11 g, 0.438 mmol, Preparacion N° A.1), THF (4 mL) y
DIEA (0.152 mL, 0.876 mmol) a aproximadamente 0 °C (bafio de hielo) se le agregé cloruro de etenosulfonilo (0.058
g, 0.460 mmol, FCH Group). Se retird el baio de hielo y la mezcla se agité durante alrededor de 6 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se disolvio en DCM y se lavd con
agua (2 x) y solucion saturada de cloruro de sodio, y se paso a través de un separador de fases Biotage. La mezcla
se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd en gel de silice usando un gradiente de 0-10% de MeOH en
DCM para proporcionar un solido. El solido se tritur6 con éter (3 x, sometiéndolo a ultrasonido después de cada
adicion de éter). El solido se secod toda la noche a presiéon reducida a 75 °C para proporcionar 4-(3-
(vinilsulfonamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (29 mg, 19%): LC/MS (Tabla 1, Método ¢) TR = 2.34 min; MS m/z
342 (M+H)*. (Btk ICs0 = A)

Procedimiento general J: Sustitucion de un haluro de alquilo con una amina nucledfila

Se carga un baldn con un haluro de alquilo, (preferentemente 1 equiv) y un solvente organico (como THF, MeCN,
DMF, DMA, NMP o DMSO; preferentemente THF o MeCN). Al matraz se le agregan, en ningun orden en particular,
la amina nucledfila (1 a 25 equiv, preferentemente 1.2-20 equiv) y opcionalmente una base (como LiHMDS, NaH,
KoCO3s, NaHMDS, NaOf-Bu, KHMDS o KOf-Bu, preferentemente ninguna, NaH o K:COs; 1 a 5 equiv,
preferentemente 1-3 equiv). La mezcla se agita a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C
(preferentemente de aproximadamente 0 a 40 °C) durante alrededor de 1 a 24 h (preferentemente alrededor de 3 a
20 h). La mezcla se puede concentrar opcionalmente al vacio para dar un residuo como el compuesto deseado. El
residuo o la solucion se pueden particionar opcionalmente entre agua y un solvente organico (como EtOAc, Et,O o
DCM). La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en ningun orden en particular, con agua y/o
soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones acuosas que contengan una
base (como NaHCOs;, Na,CO3, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una sal inorganica
(como NaCl, Na;SO3; o Na»S,03). La soluciéon organica se puede secar después opcionalmente con un desecante
(como MgSO. o Na;SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el compuesto deseado. Alternativamente, el
residuo de la concentracion de la mezcla de reaccion se puede suspender en agua, someter a ultrasonido y recoger
por filtracién al vacio.

llustracion del Procedimiento general J

Ejemplo N° J.1: (E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida

Br

o]
HN
HN O
D6
Cy ;
N H
H HN™ ™0
N™ ~0O

2
Ho

A una solucién de (E)-4-(3-(4-bromobut-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (1.4 g, 3.40 mmol,
preparada usando E a partir de 4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo de referencia N° 16) y
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cloruro de (E)-4-bromobut-2-enoilo [J.Org.Chem. 2011, 76, 4467]) en THF (24 mL) a 0 °C se le agreg6 dimetilamina
2 M en THF (34.0 mL, 67.9 mmol). La mezcla se agité durante 3 h mientras se calentaba hasta temperatura
ambiente. La mezcla se concentrdé a presion reducida y se agregd agua (15 mL) al residuo. La suspension se
sometié a ultrasonido durante alrededor de 20 min a temperatura ambiente, se filtrd, se lavé con agua y se seco a
presion reducida. El residuo se agregd a una columna de gel de silice y se eluyé con MeOH/DCM (0-15%) para
proporcionar el producto crudo (0.650 g). El producto crudo se disolvio en DMA (5 mL) y se le agregé agua (100 mL)
mientras se agitaba durante 20 min a temperatura ambiente. La mezcla se filtro, se lavo con agua (50 mL x 3) y se
secO a presion reducida para proporcionar (E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (0.40 g, 31%): LC/MS (Tabla 1, Método f) TR = 1.05 min; MS m/z 377 (M+H)*. (Btk ICso B)

Tabla J.1 Ejemplos preparados a partir de una (E)-4-(3-(4-bromobut-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando E a partir de 4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (Ejemplo de
referencia N° 16) y cloruro de (E)-4-bromobut-2-enoilo [J.Org.Chem. 2011, 76, 4467]) usando el procedimiento
general J

Rt min (Tabla 1,|m/z ESI+ | Btk

. H (]
Amina Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
NW“
r )

piperidina J.1.1 1.13 (f) 417 B

(D

N

(tetrahidrofuran-2- J12 113 (f) 433 B

illmetanamina

.
N
2-metoxietanamina k/\r O J1.3 1.09 (f) 407 C

K/\rn
ciclopropanamina © O J.1.4 1.09 (f) 389 B
o8
K\NWN
O\) Q
morfolina J.1.5 1.06 (f) 419 C
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Rt min (Tabla 1,|m/z ESI+ | Btk

. H (]
Amina Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso

1-metilpiperazina J.1.6* 1.14 () 432 C

* Ejemplo de referencia

Tabla J.2 Ejemplo preparado a partir de (E)-4-(3-(4-bromobut-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-
c]piridina-7-carboxamida (preparada usando E a partir de 4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-
carboxamida (Ejemplo de referencia N° 2) y cloruro de (E)-4-bromobut-2-enoilo [J.Org.Chem. 2011, 76, 4467])
usando el procedimiento general J

Amina Producto Ejemplo N° Rt min (Tabla 1, Método) | m/z ESI+ (M+H)* | Btk Clso

dimetilamina J.21 0.70 (g) 378 B

Tabla J.3 Ejemplo preparado a partir de bromuro cianico con una amina usando el procedimiento general J

Rt min (Tabla|m/z ESI+|Btk

. . o
Amina Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso

N/fj\I
clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)- \NL
2-metil-1H-indol-7-carboxamida (preparada .
usando A a partir de la preparacion N° 40 J-3.1 1.39 (at) 284 B
con acido metilborénico y G con HCI) N

N

H

HNT 0

* Ejemplo de referencia

Procedimiento general K: Hidrdlisis de un acetonido

A una solucidon de un aceténido (preferentemente 1 equiv) en un solvente organico (como 1,4-dioxano y THF,
preferentemente THF) se le agrega un acido, como HCI 4 M en 1,4-dioxano (3-100 equiv, preferentemente 30-40
equiv). La mezcla de reacciéon se calienta a aproximadamente 20-120 °C (preferentemente a aproximadamente
temperatura ambiente usando calentamiento convencional; a aproximadamente 120 °C usando irradiacion de
microondas) durante alrededor de 0.25-24 h (preferentemente alrededor de 4 h usando calentamiento convencional;
alrededor de 20 min usando irradiacién de microondas). Se permite que la mezcla de reaccidon se enfrie hasta
temperatura ambiente antes de particionarla opcionalmente entre un solvente organico (como EtOAc o DCM) y una
base acuosa (como NaHCOs;, Na;COs o NaOH, preferentemente NaHCOs) y la capa acuosa se extrae
opcionalmente con mas solvente organico (como EtOAc o DCM). La capa organica se seca en MgSO4 o Na>SO4
anhidros, se filtra y se concentra a presion reducida. Alternativamente, el solvente se elimina a presion reducida para
dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general K:

Ejemplo N° K.1*: 2-(1-((R)-2,3-dihidroxipropil)-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-
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indol-7-carboxamida

O
O

N N
v O N§/N

O A =N OJ( =N OH
N N N\/k/o O 3 A N\)\/OH
H H
07N

07 "NH» Hy

A una solucion de 2-(1-(((R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)- 1 H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-
il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (0.047 g, 0.082 mmol, preparada usando A a partir de 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-
carboxamida y (R)-1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(Preparacion N° 20), A a partir de 3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona
[PCT Int. Appl., WO 2011159857]) en THF (5 mL) se le agregé HCI 4 M en 1,4 dioxano (0.5 mL). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante alrededor de 4 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el
residuo se purificd por HPLC prep (Tabla 1, Método af) para proporcionar 2-(1-((R)-2,3-dihidroxipropil)-1H-pirazol-4-
il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)- 1H-indol-7-carboxamida (0.035 g, 80%): LC/MS (Tabla 1, Método a)
TR =1.65 min; MS m/z 535. (Btk ICs50 = A)

Tabla K.1 Ejemplos preparados a partir de un aceténido usando el procedimiento general K

Rt min
Acetoénido Producto Ejemplo N° | (Tabla 1,
Método)

mi/z ESI+|Btk
(M+H)* Clso

2-(1-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)metil)-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7- @YO
carboxamida (preparada usando A a partir| |

de 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7- D
carboxamida y la preparacion N° 21, A a L N oH
partir de 3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil- P
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-
4(3H)-ona [WO 2011159857])

K.1.1 1.64 (a) 535 A

Procedimiento general L: Hidrogenacion de un alqueno

Se carga un balén con un catalizador de paladio, como Pd/C o Pd(OH). (10 o0 20% en peso, aproximadamente 0.005
a 1.0 equiv, preferentemente 0.5 a 1.0 equiv). El matraz se evacua y después se enjuaga con nitrégeno 2 a 5 veces
(preferentemente 3 veces), antes de la adicidon de un solvente organico o una mezcla de solventes (como EtOAc,
MeOH, EtOH o MeOH/AcOH, preferentemente MeOH/AcOH) en atmdsfera de nitrégeno. A la mezcla se le agrega
un alqueno (preferentemente 1 equiv) puro u opcionalmente como una solucién en un solvente organico o una
mezcla de solventes (como EtOAc, MeOH, EtOH o MeOH/AcOH, preferentemente MeOH). La mezcla se agita en
atmésfera de hidrogeno (aproximadamente 30 a 50 psi) durante alrededor de 1 a 60 h (preferentemente alrededor
de 4 a 5 h). Opcionalmente la reaccién se puede llevar a cabo usando un instrumento H-cube con cartuchos de Pd/C
o de Pd(OH)2 (10 o 20% en peso) y el material de partida se pasa a través del sistema como una solucion en el
solvente o los solventes preferidos. En los casos en los que la reaccion no procede hasta completarse segun se
controla por TLC, LC/MS o HPLC, la mezcla se puede calentar opcionalmente hasta una temperatura de
aproximadamente 30 a 80 °C (preferentemente a aproximadamente 50 °C) durante alrededor de 1 a 24 h
(preferentemente alrededor de 16 h) y en los casos en los que se usa el H-cube para llevar a cabo la reaccion, la
presiéon se puede aumentar (25 a 50 bar, preferentemente 40 a 50 bar). Después la mezcla se filtra y la torta de
filtracién se enjuaga con un solvente organico (como EtOAc, MeOH o EtOH, preferentemente el solvente de
reaccion) y el filtrado se concentra a presion reducida para dar el producto crudo.

llustracion del Procedimiento general L

Ejemplo de referencia N° L.1: 2-(1-Acetilpiperidin-4-il)-4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida
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HZN HZN
OO
N OH

Hz

2-(1-Acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (300 mg, 0.772 mmol,
preparada usando A con 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° 1) y 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)etanona [Combi-Blocks], A con éster de pinacol del acido 3-amino-2-
metilfenilborénico [Combi-Blocks]) y solvente MeOH (72 mL) se agregaron a Pd al 20%/C (60.0 mg, 0.564 mmol) en
un frasco resistente a la presion de acero inoxidable de 250 mL y se agitaron durante alrededor de 4.5 h a 30 psiy
después a aproximadamente 50 °C durante alrededor de 16 h. La reaccion se filtrd, se concentr6é al vacio y el
residuo se purifico en gel de silice usando un gradiente de 0-10% de MeOH en DCM para proporcionar 2-(1-
acetilpiperidin-4-il)-4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (77.1 mg, 0.197 mmol): LC/MS (Tabla 1, Método
f) TR = 1.06 min; MS m/z 391. (Btk ICso = B)

Procedimiento general M: Eliminacion de un grupo sililo de un éter O-sililico
Método 1:

A una solucién de un O-silil-éter (1 equiv) en un solvente organico (como DMF, 1,4-dioxano o DCM, preferentemente
DCM) se le agrega un acido (como TFA o HCI, 5 a 50 equiv, preferentemente 30 equiv) y la mezcla se agita a una
temperatura de aproximadamente 0 a 50 °C (preferentemente de aproximadamente 15 a 25 °C) durante alrededor
de 1 a 48 h (preferentemente alrededor de 4 a 16 h). Alternativamente, se puede agregar mas acido (5 a 20 equiv,
preferentemente 10 equiv) y la mezcla se calienta hasta una temperatura de aproximadamente 30 a 100 °C
(preferentemente de aproximadamente 50 a 80 °C) durante alrededor de 0.5 a 10 h (preferentemente alrededor de 1
ab5h).

Método 2:

A una solucién de un O-silil-éter (1 equiv) en un solvente organico (como DMF, 1,4-dioxano o DCM, preferentemente
DMF) se le agrega una fuente de fluoruro como HF, TBAF (1 a 10 equiv, preferentemente 4 equiv) y la mezcla se
agita a una temperatura de aproximadamente 20 a 110 °C (preferentemente de aproximadamente 25 a 60 °C)
durante alrededor de 1 a 20 h (preferentemente alrededor de 2 a 8 h).

Por cualquier método, el compuesto deseado se puede aislar opcionalmente enfriando la mezcla y filtrando el
precipitado. Alternativamente, la mezcla se concentra opcionalmente al vacio para dar el compuesto deseado.
Alternativamente, la mezcla se filtra opcionalmente a través de un medio (como gel de silice o Celite®) que se
enjuaga con un solvente apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano, THF, MeCN, DCM, Et,O, MeOH o EtOH) y después
se concentra opcionalmente al vacio para dar un residuo. El residuo o la solucién se pueden particionar
opcionalmente entre agua y un solvente organico (como EtOAc, Et;O o DCM). La capa organica se aisla y se puede
lavar opcionalmente, en ningun orden en particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como
HCI, AcOH o NH4CI) y/o soluciones acuosas que contengan una base (como NaHCOs;, Na,COs;, NaOH, KOH o
NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3; o Na,S;03). La solucion
organica se puede secar después opcionalmente con un desecante (como MgSO.; o Na;SO4 anhidros), filtrar y
concentrar al vacio para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general M:

Ejemplo N° M.1: N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-(hidroximetil)fenil)tiazol-2-
carboxamida

7 S
{j\fo (N;l\fo
HN
TBSO

N =N
NN

N

H ~

O “NH,
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A una soluciéon de  N-(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il}- 1 H-indol-4-
il)fenil)tiazol-2-carboxamida (100 mg, 0.170 mmol, preparada usando D a partir de acido tiazol-2-carboxilico y 2-
((tert-butildimetilsililoxi)metil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina [Matrix], A y la preparacion N° 10) en
1,4-dioxano (2 mL) se le agregd HCI acuoso 3 N (2 mL, 6.00 mmol) y la mezcla se agité a aproximadamente 25 °C
durante alrededor de 3 h. La solucion resultante se diluyé con EtOAc (5 mL) y se lavé con agua (3 mL). La fase
organica se seco en Na SO, y se concentré para dar un producto crudo que se purificd por TLC prep (DCM:MeOH =
20:1) para proporcionar  N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-indol-4-il)- 2-(hidroximetil)fenil)tiazol-2-
carboxamida (36 mg, 45%): "H RMN (DMSO-d6) 3 11.16 (s, 1H), 10.92 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.27-8.25 (d, J =8.4 Hz,
1H), 8.14-8.07 (m, 3H), 7.94 (s, 1H), 7.67-7.65 (d, J =6.4 Hz, 1H), 7.46-7.43 (m, 2H), 7.14-7.12 (d, J =7.6 Hz, 1H),
6.96-6.94 (d, J =7.6 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 4.54-4.47 (m, 2H), 3.82 (s, 3H). LC/MS (Tabla 1, Método o)
TR =2.73 min; MS m/z: 473 (M-H)*. (Btk ICs0 = A)

Tabla M.1 Ejemplos preparados a partir de un O-silil-éter usando el procedimiento general M

Rt min

O-silil-éter Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, ?I\rlﬁH;E"SH gfk
Método) 50

4-(2-(((tert-butildimetilsilil)oxi)metil)-3-(6- "ﬁ

fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-2-(1- '/EI(”

metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-

carboxamida (preparada usando A a partir ‘ M.1.1 3.22(v) 509 A

de la preparacion N° 10 y la preparacion |

N° 11) ™

4-bromo-2-(1-(2-(tert-

butildimetilsililoxi)etil)-1H-pirazol-4-il)-1H-

indol-7-carboxamida (preparada usando J

a partir de 4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2- O

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol con A con (2- MM

bromoetoxi)-tert-butildimetilsilano, 4- ;© M.1.2 1.70 (a) 505 A

bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida, A g [N

con 3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- :on ©fy?_<\:'”\/\m

dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- PN

ona [WO 20111598571])

Procedimiento general N: Hidrolisis de una sulfonamida

A un matraz que contiene una sulfonamida, por ejemplo, un indol protegido con sulfonilo, (preferentemente 1 equiv)
en un solvente organico (como 1,4-dioxano, MeOH o THF/MeOH, preferentemente 1,4-dioxano) se le agrega una
base (como K,CO3, Cs,CO3, Na;CO3 acuoso o NaOH acuoso, 1-30 equiv, preferentemente 1-5 equiv para Cs;COs3).
La mezcla se agita a aproximadamente 25-100 °C (preferentemente a aproximadamente 60 °C) durante alrededor
de 1-72 h (preferentemente alrededor de 1-18 h). En los casos en que la reaccién no procede hasta completarse
segun se controla por TLC, LC/MS o HPLC, se agrega una base adicional (K2CO3, Cs,CO3, Na,CO3 acuoso o NaOH
acuoso, preferentemente 1-5 equiv para Cs;COs3) y/o un cosolvente (como EtOH). La reaccion se continda a una
temperatura de aproximadamente 25-100 °C (preferentemente a aproximadamente 60 °C) durante alrededor de
0.25-3 h (preferentemente alrededor de 1-2 h). En cualquier caso, cuando esta presente un grupo labil basico
adicional (por ejemplo un éster, o un grupo ciano), este grupo también puede ser hidrolizado. La reaccién se procesa
usando uno de los métodos siguientes. Método 1. El solvente organico se elimina opcionalmente a presion reducida
y la solucién acuosa se neutraliza con la adicion de un acido acuoso adecuado (como HCI acuoso). Se agregan un
solvente organico adecuado (como EtOAc o DCM) y agua, las capas se separan, y la solucion organica se seca en
Na;SO4 o MgSO, anhidros, se filtra y se concentra hasta sequedad a presién reducida para dar el compuesto
deseado. Método 2. El solvente organico se elimina opcionalmente a presion reducida, se agregan un solvente
organico adecuado (como EtOAc o DCM) y agua, las capas se separan, y la solucion organica se seca en Na;SO4 o
MgSO, anhidros, se filtra y se concentra hasta sequedad a presion reducida para dar el compuesto deseado.
Método 3. La mezcla de reaccion se concentra a presion reducida y se purifica directamente por uno de los métodos
siguientes.

llustracion del Procedimiento general N:

Preparacion N° N.1: (R)-4-(3-(4-Oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carbonitrilo.
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A una mezcla de (R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (0.12 g, 0.229 mmol,
preparado usando B a partir de 4-fluoro-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (Preparacion N° 27, paso A) y (R)-3-(piperidin-
3-il)quinazolin-4(3H)-ona (Preparacion N° 31) en THF (2 mL) y MeOH (1 mL) se le agrego carbonato de cesio (0.128
mL, 1.60 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante alrededor de 18 h. La reaccion se diluyé con agua (60
mL) y se agitdé durante otros 20 min. La mezcla se extrajo en DCM, se sec6 haciéndola pasar por un separador de
fases Biotage para eliminar el agua residual y se evaporé hasta sequedad para dar (R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-
il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carbonitrilo (0.044 g, 52%); LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 1.50 min.; MS m/z: 370
(M+H)

Procedimiento general O: Hidrélisis de un nitrilo a una amida primaria

A un matraz que contiene un nitrilo, (preferentemente 1 equiv) en un solvente organico (como MeOH, EtOH, DMSO,
DMSO/MeOH o DMSO/EtOH, preferentemente DMSO/EtOH) se le agrega una base (como KOH, KOH acuoso o
NaOH acuoso, 1-30 equiv, preferentemente 3-5 equiv para KOH, preferentemente 10-15 equiv para NaOH acuoso).
La mezcla se agita a aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 1-30 min (preferentemente
alrededor de 1-10 min) después se le agrega lentamente H>O; al 30% (5-30 equiv preferentemente 9-27 equiv) y la
reaccion se agita a temperatura ambiente durante alrededor de 10-30 min. En los casos en los que la reacciéon no
procede hasta completarse, segun se controla por TLC, LC/MS o HPLC, la reaccién se continla a temperatura
ambiente durante alrededor de 0.25-1 h (preferentemente alrededor de 0.25-0.5 h). La reaccién se procesa usando
uno de los métodos siguientes. Método 1. La mezcla se diluye con NH4Cl saturado y agua, se agita a
aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 1-30 min. La suspension resultante se recoge por
filtracion, se lava con un solvente adecuado (como MeOH, EtOH o agua), y la torta de filtracion se seca al vacio para
dar el compuesto deseado. Método 2. El solvente organico se elimina opcionalmente a presion reducida, se agregan
un solvente organico adecuado (como EtOAc o DCM) y agua, las capas se separan, y la solucién organica se seca
en Na>,SO4 o MgSO, anhidros, se filira y se concentra hasta sequedad a presién reducida para dar el compuesto
deseado. Método 3. La mezcla de reaccion se concentra a presion reducida y se purifica directamente por uno de los
métodos siguientes.

llustracion del Procedimiento general O:

Ejemplo N° O.1: N-(trans-1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)-4-
hidroxipiperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida

N
LY oA

OHO S
o8 oy
~N N
‘ o \ / N—-Ms \ / N-Ms
= N N
N H
CN HoNT 0

mezcla de isdbmeros trans mezcla de isdmeros trans

A una soluciéon en agitacion de N-(trans-1-(7-ciano-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-4-il)-4-
hidroxipiperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida (36 mg, 0.068 mmol, preparada usando B a partir de la preparacion N° 27 y
la preparacion N° 23, N con Cs;CO3) en DMSO (0.8 mL) se le agregd EtOH (4.8 mL) y KOH (12.81 mg, 0.228 mmol).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 10 min, después se agreg6 a la mezcla lentamente
H>0- al 30% (0.070 mg, 0.615 pmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de
15 min. Después se agregd agua (6 mL) a la mezcla y la solucién se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). La capa
organica se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio, se seco en Na;SO, se filtrd y se concentré para dar el
producto crudo que se purific6 por cromatografia instantanea para proporcionar N-(trans-1-(7-carbamoil-2-(1-
(metilsulfonil)-1,2, 3, 6-tetrahidropiridin-4-il)- 1H-indol-4-il)-4-hidroxipiperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida (15 mg, 40%):
178
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LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.52 min.; MS m/z: 545 (M+H)*. (Btk ICso = A)

Tabla 0.1 Ejemplos preparados usando el Procedimiento general O

Nitrilo

Producto

Ejemplo N°

Rt
(Tabla
Método)

min

1,

mlz ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

N-(3-(7-ciano-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)-
4-(difluorometil)benzamida (preparada
usando A a partir de 4-bromo-1H-indol-7-
carbonitrilo y 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina [Combi-
Blocks]), N con Cs,CO3

F

",

0.1.1

1.69 (f)

420

4-(2-metil-3-(oxetan-3-ilamino)fenil)-1H-
indol-7-carbonitrilo (preparado usando A
a partir de 4-bromo-1H-indol-7-
carbonitrilo y 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
[CombiBlocks]), H a partir de oxetan-3-
ona, N con Cs,CO3

o)
HH
e
F
o]
N
H
o MH,
H
N
O N
H
Q NH;

0.1.2

1.72 (F)

322

(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(8-oxo-5,6-
dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-
il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carbonitrilo
(preparado usando B a partir de la
preparacion N° 27 y la preparacion N° 13,
N con CszCO3

@

1

“-ﬁ

HH

0.1.3*

0.99 (f)

538

(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(8-
oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-
il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carbonitrilo
(preparado usando B a partir de la
preparacion N° 27 y la preparacion N° 12,
N con CszCO3

0.1.4*

1.18 (f)

536

(R)-N-(1-(7-cian-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-4-
il)piperidin-3-il)-2-metiloxazol-4-
carboxamida (preparado usando B a
partir de la preparaciéon N° 27 y (R)-
piperidin-3-ilcarbamato de tert-butilo, G
con HCI, y D con acido 2-metiloxazol-4-
carboxilico, N con Cs,CO3

0.1.5*

1.43 (f)

527
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Rt min
Nitrilo Producto Ejemplo N° | (Tabla 1, mﬁHl)iSH Ef"
Método) 50
[o!
H
——&NX‘/N%.
(R)-N-(1-(7-ciano-1H-indol-4-il)piperidin- o O
3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida N 0.1.6* 1.08 (g) 368
(Preparacion N° V.1), N con CsCO3 \
N
H
07 TNH,
[\
SYN
HN._.O
(R)-1-(1-(7-ciano-1H-indol-4-il)piperidin-3-
il)-3-(tiazol-2-il)urea (preparada usando V HN”‘*O 017" 0.72 (g) 385 c
con acido tiazol-2-ilcarbamico y la o 219
preparacion N° B.1, N con Cs,CO3 N
A\
N
H
HoN7 Y0
F
(R)-N-(1-(7-ciano-1H-indol-4-il)piperidin- F H
3-il)-4-(trifluorometil)benzamida N"O
(preparada usando V con acido 4- o} N 0.1.8* 1.62 (g) 431 C
(trifluorometil)benzoico y la preparacion
N° B.1, N con Cs,COs3 N
N
H
HoNTO
(R)-N-(1-(7-ciano-1H-indol-4-il)piperidin- N'-O
3-il)-4-metoxibenzamida (preparada 0 *
usando V con acido 4-metoxibenzoico y N 0.1.9 1.30(9) 393 C
la preparacion N° B.1, N con Cs,;CO3 N
N
H
H.NT0
O-n "
(R)-5-tert-butil-N-(1-(7-ciano-1H-indol-4- MN"'
il)piperidin-3-il)isoxazol-3-carboxamida 8 O
(preparada usando V con acido 5-tert- N 0.1.10* 1.70 (g) 410 C
butilisoxazol-3-carboxilico y la 3
preparacion N° B.1, N con Cs,CO3 N
H
HNT 0
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Nitrilo

Producto

Ejemplo N°

Rt min

(Tabla
Método)

mlz ESI+

L] (mehy:

Btk
Clso

(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-indol-7-
carboxamida (preparada usando V con
acido 4-tert-butilbenzoico y la preparacion
N° B.1, N con Cs,CO3

H
N,
e}

N

()
5

HzN

0.1.11*

1.55 (g)

419

(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-
il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carbonitrilo
(Preparacion N° N.1)

O
0

N

0.1.12*

1.28 (g)

388

4-(3-(7-ciclopropil-5-fluoro-4-
oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-il)-1H-
indol-7-carbonitrilo (preparada usando B
a partir de la preparacion N° 27, paso Ay
la preparacion N° 33, N con Cs,CO3

0.1.13

1.63 (g)

446

(R)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-(4-oxoquinazolin-
3(4H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-
carbonitrilo (preparado usando A a partir
de la preparacion N° 27, paso B y 2-(4-
fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano, B a partir de Ila
preparacion N° 31, N con Cs,CO3

0.1.14*

1.69 (g)

482

(R)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-
il)piperidin-1-il)-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-
7-carbonitrilo (preparado usando A a
partir de la preparacion N° 27, paso B y
2-(4-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano, B a partir de Ila
preparacion N° 32, N con Cs,CO3

0.1.15*

1.75 (g)

500

181




ES 2708 998 T3

Nitrilo

Producto

Ejemplo N°

Rt
(Tabla

Método)

m|1n mlz ESI+

(M+H)*

Btk
Clso

(R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-il)-1H-
indol-7-carbonitrilo (preparado usando A
a partir de la preparacion N° 27, paso B y
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, B a partir
de la preparacion N° 31, N con Cs,CO3

0.1.16*

1.39 (g)

468

(R)-4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-
il)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-indol-7-carbonitrilo (preparado usando
A a partir de la preparacion N° 27, paso B
y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, B a partir
de la preparacion N° 30, N con Cs,CO3

0.1.18*

1.48 (g)

473

(R)-4-tert-butil-N-(1-(7-ciano-2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-indol-4-il)piperidin-3-
illbenzamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 27, paso B y
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, B a partir
de (R)-piperidin-3-ilcarbamato de fert-
butilo, V con acido 4-tert-butilbenzoico, N
con Cs,COs3

0.1.19*

1.73 (g)

499

(R)-N-(1-(7-ciano-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-4-
metoxibenzamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 27, paso B y
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, B con (R)-
piperidin-3-ilcarbamato de fert-butilo, V
con acido 4-metoxibenzoico, N con
CSzCO3

0.1.20*

1.32(g)

473

(R)-N-(1-(7-ciano-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-4-
(trifluorometil)benzamida
metoxibenzamida (preparada usando A a
partir de la preparacion N° 27, paso B y
1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, B con (R)-
piperidin-3-ilcarbamato de fert-butilo, V
con acido 4-(trifluorometil)benzoico, N
con Cs,COs3

0.1.21*

1.65 (g)

511

(R)-N-(1-(7-ciano-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-4-
(difluorometil)benzamida (preparada
usando A a partir de la preparacion N°
27, paso B y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, B con
(R)-piperidin-3-ilcarbamato de tert-buitilo,
V con acido 4-(difluorometil)benzoico, N
con Cs,COs3

0.1.22*

151 (g)

493
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Nitrilo

Producto

Ejemplo N°

Rt min

(Tabla
Método)

mlz ESI+

L] (mehy:

Btk
Clso

(R)-N-(1-(7-ciano-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-4-(2-
cianopropan-2-il)benzamida (preparada
usando A a partir de la preparacion N°
27, paso B y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, B con
(R)-piperidin-3-ilcarbamato de tert-buitilo,
V  con acido 4-(1-amino-2-metil-1-
oxopropan-2-il)benzoico, N con Cs,CO3

0.1.23*

1.28 (g)

528

(R)-N-(1-(7-ciano-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-4-
(trifluorometoxi)benzamida (preparada
usando A a partir de la preparacion N°
27, paso B y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, B con
(R)-piperidin-3-ilcarbamato de tert-buitilo,
V con acido 4-(trifluorometoxi)benzoico, N
con Cs,COs3

0.1.24*

1.68 (g)

527

(R)-N-(1-(7-ciano-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-4-
ciclopropilbenzamida (preparada usando
A a partir de la preparacion N° 27, paso B
y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, B con (R)-
piperidin-3-ilcarbamato de fert-butilo, V
con acido 4-ciclopropilbenzoico, N con
C32C03

0.1.25*

1.40 (g)

483

(R)-4-tert-butil-N-(1-(7-ciano-2-(piridin-3-
il)-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)benzamida
(preparada usando A a partir de la
preparacion N° 27, paso B y acido piridin-
3-ilborénico, B con (R)-piperidin-3-
ilcarbamato de tert-butilo, V con acido 4-
tert-butilbenzoico, N con Cs,CO3

0.1.26

1.56 (g)

496

(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-
il)piperidin-1-il)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-
carbonitrilo (preparado usando A a partir
de la preparacion N° 27, paso B y acido
piridin-3-ilborénico con Cs,COs3, B a partir
de la preparacion N° 31, N con Cs,CO3

0.1.27*

1.22

465

Procedimiento general P: Formacion de un boronato a partir de un haluro de arilo o haluro de heteroarilo

A una mezcla de un haluro, por ejemplo, un bromoindol (preferentemente 1 equiv), 4,4,4'4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (1 a 3 equiv, preferentemente 1.2 equiv), acetato de potasio (2 a 5 equiv, preferentemente 3
equiv), y en un solvente (como THF o 1,4-dioxano; preferentemente 1,4-dioxano) se le agrega un catalizador de
paladio (por ejemplo Pd.dbas; o complejo de (1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (II) con DCM,;
preferentemente complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (lI) con DCM, 0.01 a 0.20 equiv,
preferentemente 0.1 equiv). La mezcla se calienta a una temperatura de aproximadamente 40 a 120 °C
(preferentemente a aproximadamente 80 °C) durante alrededor de 1 a 24 h (preferentemente alrededor de 16 h). Se
permite que la mezcla se enfrie hasta temperatura ambiente y se procesa usando uno de los métodos siguientes.
Método 1. La mezcla se puede diluir con un solvente organico (como DCM o EtOAc) y la solucién organica se lava
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opcionalmente con agua y/o solucion saturada de cloruro de sodio, se seca en MgSO4 o Na>SO4 anhidros, se filtra, y
el solvente se elimina a presién reducida para dar el compuesto deseado. Método 2. La mezcla se concentra a
presién reducida y se purifica opcionalmente utilizando uno o mas de los métodos de purificacion descritos antes
para dar el compuesto deseado. Método 3. El catalizador se elimina por filtracion y el filtrado se concentra a presién
reducida.

llustracion del Procedimiento general P

Preparacion N° P.1: 4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-7-carboxamida

Una mezcla de 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (5 g, 20.9 mmol, Preparacion N° 2), 4,4,4'4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (6.37 g, 25.1 mmol), acetato de potasio (6.16 g, 62.7 mmol) y Pd(dppf)Cl.-DCM (0.85 g, 1.05
mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se calent6é a aproximadamente 80 °C bajo N2 toda la noche. El solvente se eliminé a
presién reducida para obtener un residuo que se purificd por cromatografia en columna en gel de silice para dar 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-7-carboxamida (3 g, 50%): 'H RMN (CDCls) & 10.30 (a, 1H),
7.64-7.62 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.40-7.38 (m, 2H), 7.08-7.07 (m, 1H), 1.42 (s, 12H).

Procedimiento general Q: Reaccion de Mitsunobu de un alcohol

A un alcohol (preferentemente 1 equiv) en un solvente organico (como THF, benceno, tolueno o 1,4-dioxano,
preferentemente tolueno o 1,4-dioxano) se le agrega un reactante adecuadamente acido (como un acido carboxilico,
un fenol o un heteroaril alcohol, 1-3 equiv, preferentemente 1 equiv), seguido de tri-n-butilfosfina, trifenilfosfina o
trifenilfosfina unida a polimero (preferentemente trifenilfosfina, 1-3 equiv, preferentemente 1.2 equiv), y se le agrega
gota a gota TMAD, 1,1-(azodicarbonil)dipiperidina, DIAD o DEAD (preferentemente DEAD, 1-3 equiv,
preferentemente 1.2 equiv) a aproximadamente 0-120 °C (preferentemente 0-25 °C). La mezcla de reaccion se agita
a aproximadamente 25-120 °C durante alrededor de 5-48 h (preferentemente alrededor de 16 h). Alternativamente,
después de alrededor de 0.1-24 h se agregan mas reactivo de fosfina (0.2-2 equiv) y TMAD, 1,1-
(azodicarbonil)dipiperidina, DIAD o DEAD (0.2-1 equiv) para llevar la reaccion a que se complete. Método 1. Cuando
se usa reactivo unido a polimero, la mezcla de reaccion se filtra y se lava con una mezcla de solventes como DCM,
EtOAc y MeOH (preferentemente DCM y después MeOH). El filtrado se concentra a presion reducida. Método 2.
Cuando no se usa reactivo unido a polimero, la mezcla de reaccién se diluye opcionalmente con un solvente
organico como DCM o EtOAc y después se lava con agua, NaHCO3; acuoso saturado y solucion saturada de cloruro
de sodio, se seca en Na;SO, o MgSO, anhidros, se filira y se concentra a presion reducida. Alternativamente, la
mezcla de reaccion se concentra directamente a presion reducida.

llustracién del Procedimiento general Q

Preparacion N° Q.1: 2-((4-Bromo-3-nitrofenoxi)metil)tiazol

SN
OH

T
NO, ———®
Br NO,
Br

A una solucién de 4-bromo-3-nitrofenol (2 g, 9.17 mmol, Preparacion N° S.1), tiazol-2-ilmetanol (1.01 g, 9.17 mmol) y
trifenilfosfina (2.9 g, 11.01 mmol) en tolueno anhidro (50 mL) se le agreg6 DEAD (1.7 mL, 11.01 mmol) a
aproximadamente 0 °C bajo N,. Después la mezcla se calentd a reflujo toda la noche. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se concentré a presion reducida para dar un residuo que se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice para dar 2-((4-bromo-3-nitrofenoxi)metil)tiazol (2 g, 69%): "H RMN (CDCls)
6 7.83 (d, J =3.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.12 (dd, J =
3.1, 8.8 Hz, 1H), 5.43 (s, 2H).
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Procedimiento general R: Reduccion de un grupo nitro a una amina usando Fe

A una mezcla de un compuesto que contiene nitro en un solvente (como MeOH, EtOH, MeOH/agua o EtOH/agua,
preferentemente EtOH/agua) se le agrega Fe (3 a 5 equiv, preferentemente 5 equiv) y NH.Cl (3 a 5 equiv,
preferentemente 5 equiv). La mezcla se calienta a una temperatura de aproximadamente 40 a 100 °C
(preferentemente aproximadamente 80 °C) durante alrededor de 2 a 24 h (preferentemente alrededor de 16 h). Se
permite que la mezcla se enfrie hasta temperatura ambiente y se procesa usando uno de los métodos siguientes.
Método 1. La mezcla se puede diluir con un solvente organico (como DCM o EtOAc) y la solucién organica se lavo
opcionalmente con agua y/o solucion saturada de cloruro de sodio, se seca en MgSO4 o Na>SO4 anhidros, se filtra, y
el solvente se elimind a presién reducida para dar el compuesto deseado. Método 2. La mezcla se concentra a
presién reducida y se purifica opcionalmente utilizando uno o mas de los métodos de purificacion descritos antes
para dar el compuesto deseado. Método 3. El catalizador se elimina por filtracion y el filtrado se concentra a presion
reducida. Los compuestos intermedios y finales preparados a través de este procedimiento general se pueden
purificar opcionalmente utilizando uno o mas de los métodos de purificaciéon descritos antes.

llustracion del Procedimiento general R

Preparacion N° R.1: 2-Bromo-5-(tiazol-2-ilmetoxi)anilina

- —
SN SN

T

Q \[O
—_—

i NO, i NH»

Br Br

A una solucién de 2-((4-bromo-3-nitrofenoxi)metil)tiazol (1 g, 3.2 mmol) en EtOH (40 mL) y agua (20 mL) se le
agrego hierro (0.88 g, 15.8 mmol) y NH4Cl (0.85 g, 15.8 mmol). La mezcla se calenté a reflujo toda la noche. La
mezcla se filtro y el filtrado se concentré a presion reducida para dar un residuo, que se diluyd por adiciéon de agua y
se extrajo con EtOAc. La capa organica se concentré a presion reducida para proporcionar 2-bromo-5-(tiazol-2-
ilmetoxi)anilina (0.7 g, 77%): LC/MS (Tabla 1, Método I) TR = 1.46 min; MS m/z 285 (M+H)*.

Procedimiento general S: Desmetilacion de un aril metil éter

A una mezcla de un compuesto metoxi en un solvente (como DCM, DCE, THF, benceno, tolueno o 1,4-dioxano,
preferentemente DCM) se le agrega lentamente BBr3 (2 a 24 equiv, preferentemente 2.5 equiv). La mezcla se
calienta a una temperatura de aproximadamente 30 a 110 °C (preferentemente aproximadamente 45 °C) durante
alrededor de 2 a 24 h (preferentemente alrededor de 4-24 h). Se permite que la mezcla se enfrie hasta 0-10 °C
(preferentemente aproximadamente 0 °C) y se diluye con agua. La mezcla se puede diluir con un solvente organico
(como DCM o EtOAc) y la solucién organica se lava opcionalmente con agua y/o NaHCO3 saturado y/o solucion
saturada de cloruro de sodio, se seca en MgSO. o Na,SO4 anhidros, se filtra, y el solvente se elimina a presion
reducida para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general S

Preparacion N° S.1: 4-bromo-3-nitrofenol

OH
NO, —_— i NO,
Br

A una solucién de 1-bromo-4-metoxi-2-nitrobenceno (20 g, 82 mmol) en DCM (800 mL) se le agregd gota a gota
BBr3 (19 mL, 207 mmol) en DCM (120 mL). La mezcla resultante se calento a reflujo toda la noche. La mezcla se
enfrié en agua helada y se diluyé por adiciéon de agua. Después la mezcla se lavé con NaHCO3 saturado y solucion
saturada de cloruro de sodio. La fase organica se seco en Na>SQO4 y se concentrd a presion reducida para dar un
residuo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar 4-bromo-3-nitrofenol (6 g,
31%) como un solido: "H RMN (CDCls): 8 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.94 (dd, J = 2.9, 8.6 Hz,
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1H), 5.90 (a, 1H).

Procedimiento general T: Reaccion de Buchwald de un haluro de arilo o un haluro de heteroarilo con una
amina

Una mezcla de un haluro de arilo o haluro de heteroarilo (1.0 equiv), una amina (1 a 2.2 equiv, preferentemente 1 a
1.2 equiv), un catalizador de paladio (como Pdzdbasz o Pd(OAc),, preferentemente Pd.dbas; 0.01 a 1.0 equiv,
preferentemente 0.04 a 0.1 equiv), un ligando (como X-phos, Xanthphos o tert-butil-X-phos, preferentemente tert-
butil-X-phos o X-Phos, 0.01 a 2.0 equiv, preferentemente 0.04 a 0.1 equiv) y una base (como K;COs, Na,COs,
Cs2CO03, K3PO4, NaOt-Bu, KOf-Bu, KOAc, KOH, preferentemente K,COs; 1 a a 5 equiv, preferentemente 1 a 3 equiv)
se agregan a un solvente (como 1,4-dioxano, ~-BuOH, preferentemente -BuOH). La mezcla se desgasifica en una
atmosfera inerte (como nitrégeno o argén, preferentemente nitrégeno) y se calienta con calentamiento convencional
a una temperatura de aproximadamente 80 a 100 °C (preferentemente aproximadamente 85 a 95 °C) durante
alrededor de 2 a 24 h (preferentemente alrededor de 18 h) o con calentamiento con microondas a aproximadamente
100-150 °C durante alrededor de 30 min a 2 h. La mezcla se enfria hasta temperatura ambiente. La mezcla se filtra
opcionalmente a través de un medio (como gel de silice o Celite®) que se enjuaga con un solvente apropiado (como
EtOAc, 1,4-dioxano, THF, MeCN, DCM, Et,O, MeOH, EtOH, DMSO, MeOH/DMSO 1:1 o MeOH/DMSO 2:1,
preferentemente MeOH/DMSO) y después el filtrado se concentra opcionalmente al vacio o en una corriente de
nitrégeno caliente para dar un residuo.

llustracion del Procedimiento general T

Preparacion N° T.1: 4-(1-Metil-1H-pirazol-5-ilamino)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida

Se combinaron 4-yodo-2-(p-tolil)-1H-indol-7-carboxamida (99 mg, 0.26 mmol, preparada usando F con 1-(p-
tolil)etanona), 1-metil-1H-pirazol-5-il amina (27 mg, 0.26 mmol, Maybridge-Int), X-Phos (7.53 mg, 0.016 mmol),
K2CO3 (44 mg, 0.316 mmol) y Pdzdbas (14 mg, 0.016 mmol) en t-BuOH (1.32 mL) en un tubo para microondas
sellado. El tubo se desgasificd y se purgd con Nz y se calentd a aproximadamente 85 °C durante 18 h. La reaccion
se enfrio hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite®. El filtrado se extrajo dos veces con DCM. Las
capas organicas combinadas se concentraron. El producto residuo se purificd en una columna de fase normal (18
mg, 20%): LC/MS (Tabla 1, Método f) Ry = 1.48 min; MS m/z 346 (M+H)*. (Btk ICso = B)

Tabla T.1 Ejemplos preparados a partir de 4-yodo-2-(p-tolil)-1H-indol-7-carboxamida (preparada utilizando F
con 1-(p-tolil)etanona) usando el procedimiento general T

. . o |Rt min (Tabla 1,{m/z ESI+ | Btk
Amina Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
/N—NN/\O\OCHA
1-(4-metoxibencil)-1H- =
. : T.1.1% 1.77 (F) 452 B
pirazol-5-amina O \ O
N

* Ejemplo de referencia

Procedimiento general U: Reaccion de acoplamiento cruzado de Negishi de un haluro de arilo o un haluro de
heteroarilo con un organozinc

Una mezcla de un haluro de arilo o haluro de heteroarilo (preferentemente 1.0 equiv) en un solvente organico o
mezcla de solventes (como THF, Et;O o 1,4-dioxano, preferentemente THF), un compuesto organozinc (0.67 a 1.5
equiv, preferentemente 0.9 a 1.2 equiv) y un catalizador de paladio (como Pd(PPhs)s, 0.01 a 1.0 equiv,
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preferentemente 0.025 a 0.10 equiv) se agita a una temperatura entre aproximadamente temperatura ambiente y 90
°C (preferentemente a aproximadamente 85 °C) durante alrededor de 1 a 24 h (preferentemente alrededor de 18 h).
La mezcla se enfria hasta temperatura ambiente. La mezcla se filtra opcionalmente a través de un medio (como gel
de silice o Celite®) que se enjuaga con un solvente apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano, THF, MeCN, DCM, Et,0,
MeOH, EtOH) y después se concentra opcionalmente al vacio para dar un residuo. El residuo o la solucién se
pueden particionar opcionalmente entre agua y un solvente organico (como EtOAc, Et,O o DCM). La capa organica
se aisla y se puede lavar opcionalmente, en ningin orden en particular, con agua y/o soluciones acuosas que
contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones acuosas que contengan una base (como NaHCOs,
Na,COs3, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SOs3 o
Na»S,03). La solucién organica se puede secar después opcionalmente con un desecante (como MgSO, o Na;SO4
anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general U

Preparacion N° U.1: 4-(2-Cloro-6-fluorobencil)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida

l cl
£
N
H

HoM )

4-Yodo-2-(p-tolil)-1H-indol-7-carboxamida (97 mg, 0.258 mmol, preparada usando F a partir de 1-(p-tolil)etanona),
bromuro de (2-cloro-6-fluorobencil)zinc (Il) (0.77 mL, 0.387 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (15 mg, 0.013
mmol) se disolvieron en THF (0.82 mL) en un tubo para microondas sellado y se calentaron térmicamente a 85 °C
durante alrededor de 18 h. La reaccioén se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de Celite®. El filirado
se concentrd para dar un residuo. El residuo se purificé en una columna de fase normal eluyendo con EtOAc en
hexano para dar 4-(2-cloro-6-fluorobencil)-2-p-tolil-1H-indol-7-carboxamida (30 mg, 30%): LC/MS (Tabla 1, Método f)
TR =2.09 min; MS m/z 393 (M+H)".

Tabla U.1 Ejemplos preparados a partir de 4-yodo-2-(p-tolil)-1H-indol-7-carboxamida (preparada utilizando F
con 1-(p-tolil)etanona) usando el procedimiento general U

. . Rt min (Tabla 1,|m/z ESI+ | Btk
(] ’
Organozinc Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso
bromuro de (2,6- +
diclorobencil)zinc(ll) “ O \ O U1 213 (f) 409 C
N
HzN o]
! T \
8 /N
bromuro de 2-tiazolilzinc O \ O u.1.2* 1.76 () 334 A
N
HoN e}
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Rt min (Tabla 1,|m/z ESI+ | Btk

. H (]
Organozinc Producto Ejemplo N Método) (M+H)* Clso

bromuro de 2-piridilzinc U.1.3* 1.34 (g) 328 B

* Ejemplo de referencia

Procedimiento general V: Formacion de una amida a partir de una amina protegida con Boc y un acido
carboxilico

A una solucién de una N-Boc amina (1 equiv) en un solvente organico (como DCM, DCE, 1,4-dioxano o MeOH,
preferentemente DCM o 1,4-dioxano) se le agrega un acido (como TFA o HCI, preferentemente TFA; 2 a 100 equiv,
preferentemente 25 a 50 equiv). La mezcla se agita a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C
(preferentemente de aproximadamente 20 a 60 °C) durante alrededor de 0.5 a 24 h (preferentemente alrededor de
0.5 a 6 h). Opcionalmente, se puede agregar mas acido (2 a 35 equiv, preferentemente 20 a 25 equiv) y la mezcla se
agita a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C (preferentemente de aproximadamente 20 a 60 °C) durante
alrededor de 1 a 24 h (preferentemente alrededor de 1 a 6 h). Si hay un sélido presente en la mezcla, la mezcla se
puede filtrar opcionalmente y el sélido lavar con un solvente organico como 1,4-dioxano o Et;0. El sélido resultante
se seca después opcionalmente a presion reducida. Alternativamente, la mezcla de reacciéon se concentra a presion
reducida. Al residuo en un matraz se le agregan, en ningin orden en particular, un acido carboxilico o una sal de
carboxilato (1 a 5 equiv, preferentemente 1.1 a 1.5 equiv), un solvente organico (como DCM, DCE, DMF, THF o 1,4-
dioxano, preferentemente DCM o DMF), un reactivo de acoplamiento de péptidos (como BOP-CI, IBCF, HATU, DClI,
PyBOP o EDC-<HCI, preferentemente HATU; 1 a 10 equiv, preferentemente 1 a 2 equiv), una base (como TEA, DIEA,
piridina o DIEA, preferentemente DIEA; 1 a 20 equiv, preferentemente 1 a 5 equiv) y opcionalmente HOBt (0 a 5
equiv, preferentemente 0 a 1 equiv). La mezcla se agita después a una temperatura de aproximadamente 10 a 60 °C
(preferentemente de aproximadamente 25 a 50 °C) durante alrededor de 15 min a 48 h (preferentemente alrededor
de 15 min a 24 h). Opcionalmente, se pueden agregar cantidades adicionales de los reactivos anteriores para llevar
la reacciéon a completarse. La mezcla se concentra opcionalmente al vacio para dar el compuesto deseado. La
mezcla se filtra opcionalmente a través de un medio (como gel de silice o Celite®) que se enjuaga con un solvente
apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano, THF, MeCN, DCM, Et;0, MeOH, EtOH) y después se concentra
opcionalmente al vacio para dar un residuo. El residuo o la solucién se pueden particionar opcionalmente entre agua
y un solvente organico (como EtOAc, Et;O o DCM). La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en
ningun orden en particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o
soluciones acuosas que contengan una base (como NaHCOs;, Na,COs;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones
acuosas que contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3; o NazS»03). La soluciéon organica se puede secar
después opcionalmente con un desecante (como MgSQO4 0 Na,SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el
compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general V

Preparacion N° V.1: (R)-N-(1-(7-ciano-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida

@ %A\ O \

CNH

Y

A una solucion de (R)-1-(7-ciano-1H-indol-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de tert-butilo (0.11g, 0.333 mmol, Preparacion
N° B.1) en DCM (1 mL) se le agregd TFA (1 mL) y la solucién se agité a aproximadamente 25 °C durante alrededor
de 30 min. La mezcla se evaporo hasta sequedad, seguido de adicion de DMF (2 mL), TEA (0.139 mL, 0.999 mmol),
HATU (190 mg, 0.499 mmol) y acido 2-metiloxazol-4-carboxilico (0.055g, 0.433 mmol). La mezcla se agitdé a
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aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 18 h. La reaccion se evapord y el residuo resultante
se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 30-100% de EtOAc en hexano para dar
(R)-N-(1-(1-ciano-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida (0.092g, 79%); LC/MS (Tabla 1, Método g)
TR = 1.35 min.; MS m/z: 350 (M+H)*

Procedimiento general W: Conversion de un triflato de vinilo a un boronato de vinilo o acido borénico

A una mezcla de un acido boroénico o boronato (1 a 2 equiv, preferentemente 1.1 equiv) un catalizador de paladio
(por ejemplo Pd(OAc);, Pdzdbas, Pd(PPhs)s, bis(acetato)trifenilfosfinapaladio (Il), PdCI2(dppf), (1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio (II), o Pd(PPhs).Cl,; preferentemente PdCl,(dppf) o Pd(PPhs)2Cly; 0.01 a
0.20 equiv, preferentemente 0.05 a 0.1 equiv), una base (como KF, KOAc, Na,COs;, KyCO3z o CspCOs,
preferentemente K;CO3; o KOAc) (1.1 a 16 equiv, preferentemente 1.5 a 2 equiv) y opcionalmente un aditivo de
fosfina (preferentemente PPhs; 0.01 a 0.1 equiv, preferentemente 0.06 equiv) en un solvente organico (como
dioxano, DME o DCE, preferentemente dioxano) se le agrega un triflato de vinilo (1 equiv). La mezcla se calienta en
atmosfera inerte a una temperatura de aproximadamente 60 a 90 °C (preferentemente 70 a 80 °C) durante alrededor
de 1 a 20 h (preferentemente 8 a 16 h). La mezcla se concentra opcionalmente al vacio para dar el compuesto
deseado. Alternativamente, la mezcla se filtra opcionalmente a través de un medio (como gel de silice o Celite®) que
se enjuaga con un solvente apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano, THF, ACN, DCM, Et;0, MeOH o EtOH) y después
se concentra opcionalmente al vacio para dar un residuo. El residuo o la solucién se pueden particionar
opcionalmente entre agua y un solvente organico (como EtOAc, Et,O o DCM). La capa organica se aisla y se puede
lavar opcionalmente, en ningun orden en particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como
HCI, AcOH o NH4CI) y/o soluciones acuosas que contengan una base (como NaHCOj;, Na,COs;, NaOH, KOH o
NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3; o Na;S;03). La solucion
organica se puede secar después opcionalmente con un desecante (como MgSO.; o Na;SO4 anhidros), filtrar y
concentrar al vacio para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general W

Preparacion N° W.1: 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7 H)carboxilato
de tert-butilo

TiO Mo

- O‘B’
N—Boc
o (L‘\‘\
\J O\//N—Boc

Se carg6 un balén de 3 cuellos de 100 mL con 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1.10 g, 4.34
mmol, Preparacion N° AA.1), PPhs (0.062 g, 0.24 mmol), Pd(PPhs).Cl; (0.138 g, 0.197 mmol) y K.CO3 (0.818 g, 5.92
mmol). A esta mezcla se le agregd una solucion de 6-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-2,3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7H)-
carboxilato de tert-butilo (1.37 g, 3.94 mmol) en dioxano (30 mL). Toda la mezcla se desgasificd durante alrededor
de 5 min y se purgd con nitrégeno. La mezcla se calenté a aproximadamente 75 °C durante alrededor de 15 h. La
mezcla se diluyé con EtOAc (30 mL) y agua (30 mL). La capa organica se separo, se secd en MgSQu, se filtrd y se
concentr6. La mezcla resultante se purificd por cromatografia en gel de silice (10-40% de EtOAc/heptano) para dar
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)- 2, 3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7H)-carboxilato de tert-butilo (0.57 g, 44%):
LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.65 min; MS m/z: 226 (M+H-Boc)*

Procedimiento general X: Hidrolisis de un éster a un acido carboxilico en condiciones basicas y eliminacion
de un grupo tosilo de un anillo heteroarilo protegido con N-tosilo

A un matraz que contiene un compuesto con funcionalidad éster y un anillo heteroaromatico protegido con tosilo (1
equiv) puro o en un solvente organico (como 1,4-dioxano, MeOH o THF/MeOH, THF/agua/MeOH preferentemente
THF/agua/MeOH) se le agrega una base o una combinacién de bases (como Na;CO3;, KOH, Cs,CO3, K,CO3, NaOH
o LiOH acuosos o sélidos, preferentemente LiOH o KOH; 1 a 10 equiv, preferentemente 5 a 10 equiv). La mezcla se
agita a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C (preferentemente de aproximadamente 40 a 85 °C) durante
alrededor de 1 a 48 h (preferentemente alrededor de 1 a 24 h). Opcionalmente, se agrega mas base (como Na;COs,
KOH, Cs;CO3;, K,CO3;, NaOH o LIOH acuosos o sodlidos, preferentemente LIOH o NaOH, 1 a 10 equiv,
preferentemente 2 a 6 equiv) y la mezcla se agita a una temperatura de aproximadamente 0 a 100 °C
(preferentemente de aproximadamente 10 a 100 °C) durante alrededor de 1 a 48 h (preferentemente alrededor de 4
a 24 h). La mezcla se acidifica después por adicion de un acido acuoso adecuado (como HCI, AcOH o acido citrico,
acuosos, preferentemente acido citrico). La mezcla se concentra opcionalmente al vacio para dar el compuesto
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deseado. Alternativamente, la mezcla se filtra opcionalmente a través de un medio (como gel de silice o Celite®) que
se enjuaga con un solvente apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano, THF, ACN, DCM, Et;0, MeOH o EtOH) y después
se concentra opcionalmente al vacio para dar un residuo. El residuo o la solucién se pueden particionar
opcionalmente entre agua y un solvente organico (como EtOAc, Et;O o DCM). La capa organica se aisla y se puede
lavar opcionalmente, en ningun orden en particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como
HCI, AcOH o NH4CI) y/o soluciones acuosas que contengan una base (como NaHCOs;, Na,COs;, NaOH, KOH o
NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3; o Na;S;03). La solucion
organica se puede secar después opcionalmente con un desecante (como MgSO. o Na;SO4 anhidros), filtrar y
concentrar al vacio para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general X

Preparacion N° X.1: Acido 4-(1-(tert-butoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-
carboxilico

.Boc

No

%% N

S, oL

[ © 0% “OH

Se cargé un balén con 4-(1-(tert-butoxicarbonil)-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-2-metil-1-tosil-1H-indol-7-carboxilato de
metilo (1.67 g, 2.30 mmol, Preparacion N° 39) en THF (12 mL), agua (4 mL) y MeOH (4 mL). Se le agreg6 LiOH
(monohidrato, 0.468 g, 11.1 mmol). La mezcla se agité a aproximadamente 60 °C. Después de alrededor de 7 h se
le agregé mas LiOH (monohidrato, 0. 234 g, 5.57 mmol) y se dejé la mezcla en agitacion durante alrededor de 24 h a
aproximadamente 60 °C. La mezcla se diluyd con acido citrico al 5% (200 mL) y se extrajo con DCM (2 x 100 mL) y
CHCls:isopropanol 3:1 (100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 mL) y se secaron en
Na,SO.4, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar acido 4-(1-(tert-butoxicarbonil)-1,2,5,6-

tetrahidropiridin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-carboxilico (1.16 g, 93%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.33 min; MS
m/z: 355 (M-H).

Procedimiento general Y: Yodacion de un anillo 1H-indol o 1H-azaindol para dar un anillo 2-yodo-1H-indol o
2-yodo-1H-azaindol

A una solucién de un indol o azaindol (1 equiv) en un solvente organico (como THF o Et;0, preferentemente THF) a
una temperatura de aproximadamente -60 a -78 °C (preferentemente de aproximadamente -70 a -78 °C) se le
agrega una base (como BulLi o LDA, preferentemente LDA; 1 a 2 equiv, preferentemente 1.1 a 1.5 equiv). Después
la mezcla de reaccion se agita durante alrededor de 30 a 45 min y después se le agrega yodo (1 a 2 equiv,
preferentemente 1.4 a 1.6 equiv). La mezcla de reaccion se agita durante alrededor de 10 a 60 min (preferentemente
alrededor de 10 a 30 min). La mezcla se detiene opcionalmente con Na;S»0s. La mezcla se concentra
opcionalmente al vacio para dar el compuesto deseado. El residuo o la solucién se pueden particionar
opcionalmente entre agua y un solvente organico (como EtOAc, Et,O o DCM). La capa organica se aisla y se puede
lavar opcionalmente, en ningun orden en particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como
HCI, AcOH o NH4CI) y/o soluciones acuosas que contengan una base (como NaHCOj;, Na,COs;, NaOH, KOH o
NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3; o Na;S;03). La solucion
organica se puede secar después opcionalmente con un desecante (como MgSO.; o Na;SO4 anhidros), filtrar y
concentrar al vacio para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general Y

Preparacion N° Y.1: 4-(1-(tert-Butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-2-yodo-1H-indol-1,7-dicarboxilato de 1-tert-butilo
y 7-metilo
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Una solucion de 4-(1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-indol-1,7-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 7-metilo (10.0 g,
22.5 mmol, (Preparacion N° Z.1) en THF (136 mL) se enfrié hasta aproximadamente -78 °C y se le agregé LDA gota
a gota (1 M en THF, 33.7 mL, 33.7 mmol). Después de alrededor de 45 min, se agrego gota a gota una solucion de
yodo (7.99 g, 31.5 mmol) en THF (15 mL) mientras se mantenia la temperatura a aproximadamente -71 °C. La
mezcla de reaccion se detuvo después vertiéndola en una solucién acuosa de Na;S>03 y NaHCO3 (10:1, 150 mL).
La mezcla se diluy6é con EtOAc y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSO, y se
filtraron. El solvente se elimind a presion reducida para dar 4-(1-(tert-butoxicarbonil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-1H-
indol-7-carboxilato de metilo (10.4 g, 97%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.90 min; MS m/z: 588 (M+NHa)*.

Procedimiento general Z: Formacion de una amina protegida con N-Boc

A una solucién de una amina o sal de amina (preferentemente 1 equiv) en un solvente organico (como ACN, 1,4-
dioxano, DCM, DMF o THF, preferentemente DCM) se le agrega una base acuosa como Na;COs, NaOH, K>CO3 o
NaHCOj3, preferentemente Na,COs3 (2 a 20 equiv, preferentemente 2 a 10 equiv) o una base organica como TEA o
DIEA, preferentemente TEA (1 a 5 equiv, preferentemente 1 a 2 equiv) seguido de la adiciéon de un reactivo de
transferencia de Boc como Boc;O, BocON, Boc-azida o Boc-OSu preferentemente Boc,O (1 a 4 equiv,
preferentemente 1 a 2 equiv). Opcionalmente, se puede agregar un aditivo como DMAP (0.01 a 0.1 equiv,
preferentemente 0.05 equiv). La adicion de base es opcional si no se usa una sal de amina. La mezcla se agita a
una temperatura de aproximadamente 0 a 40 °C (preferentemente de aproximadamente 0 a 25 °C) durante
alrededor de 2 a 24 h (preferentemente alrededor de 2 a 16 h). La mezcla se puede concentrar opcionalmente al
vacio para dar el compuesto deseado. Alternativamente, la mezcla se filtra opcionalmente a través de un medio
(como gel de silice o Celite®) que se enjuaga con un solvente apropiado (como EtOAc, 1,4-dioxano, THF, ACN,
DCM, Et;0, MeOH, EtOH) y después se concentra opcionalmente al vacio para dar un residuo como el compuesto
deseado. El residuo o la soluciéon se pueden particionar opcionalmente entre agua y un solvente organico (como
EtOAc, Et;0 o DCM). La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en ningin orden en particular, con
agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones acuosas que
contengan una base (como NaHCOs;, Na;CO3;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una
sal inorganica (como NaCl, Na;SO3; o Na;S;03). La solucion organica se puede secar después opcionalmente con
un desecante (como MgSO.4 o Na;SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general Z

Preparacion N° Z.1: 4-(1-(tert-Butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-indol-1,7-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 7-
metilo

o}
N N
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En un balén de 200 mL se agregaron, 4-(1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (12.4 g,
36.0 mmol, preparado usando A a partir de 4-bromo-1H-indol-7-carboxilato de metilo [Anthem] con 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo [AKSCI] y L con Pd/C) y
dicarbonato de di-tert-butilo (9.43 g, 43.2 mmol)) en ACN (100 mL). Se agregé DMAP (0.22 g, 1.8 mmol), la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 18 h, y se agregaron TEA (10 mL, 72 mmol) y
dicarbonato de di-tert-butilo (1.60 mL, 6.87 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
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alrededor de 16 h. La mezcla se extrajo con acido acético diluido y EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron en MgSQg, se concentraron a presién reducida y se purificaron por cromatografia en gel de silice (0-25% de
EtOAc/heptano) para dar 4-(1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-indol-1,7-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 7-metilo
(12.5 g, 70%, 89% de pureza): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.79 min; MS m/z: 462 (M+NH.)*.

Procedimiento general AA: Conversion de una cetona ciclica a un triflato de vinilo ciclico

Una solucién de una cetona (1 equiv) en un solvente organico (como THF, dioxano o éter, preferentemente THF) se
enfria hasta una temperatura de aproximadamente -60 a -78 °C (preferentemente de aproximadamente -65 a -75
°C). Después se le agrega lentamente una base (como LiIHMDS, KHMDS o NaHMDS, preferentemente KHMDS).
Después de alrededor de 20 a 60 min (preferentemente 60 min) se agrega una solucién de un reactivo de triflacion,
como, N-(5-cloro-2-piridil)bis(trifluorometanosulfonimida)) o] 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida en THF. Después se permite que la mezcla de reaccion alcance la
temperatura ambiente durante alrededor de 1 a 1.5 h. Después la mezcla de reaccién se puede detener con una
solucioén saturada de NH4Cl o agua y diluir con un solvente organico (como DCM o EtOAc). Se separan las capas, la
solucion organica se lava opcionalmente con agua y/o solucién saturada de cloruro de sodio, se seca en MgSO, o
Na»SO, anhidros, se filtra y el solvente se elimina a presion reducida para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general AA

Preparacion N° AA.1: 6-(((Trifluorometil)sulfonil)oxi)-2,3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7 H)-carboxilato de tert-butilo

o TfO

)

oMy T AR

A una solucién de 6-oxo-1,4-oxazepano-4-carboxilato de fert-butilo (5.00 g, 23.2 mmol) [Arkpharm] en THF (51.6 mL)
a aproximadamente -78 °C se le agregé gota a gota KHMDS (1 M en THF, 30.2 mL, 30.2 mmol) manteniendo la
temperatura interna de aproximadamente -72 a -74 °C. Después la mezcla se agité a aproximadamente -77 °C
durante alrededor de 1 h. Se le agregd gota a gota una soluciéon de 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (7.88 g, 22.1 mmol) en THF (25.8 mL). La mezcla se calento
gradualmente hasta aproximadamente 0 °C en el transcurso de alrededor de 1 a 2 h. La mezcla de reaccién se
detuvo con una soluciéon acuosa saturada de NH.Cl y se extrajo con EtOAc (2 x 75 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSO,, se filtraron, se
concentraron a presion reducida y se pasaron a través de una almohadilla de alumina neutra (EtOAc/heptano como
eluyente) para producir (((trifluorometil)sulfonil)oxi)-2, 3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7H)-carboxilato (5.1 g, 63.2 %); 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7.17 (s, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.77 (q, J = 2.3 Hz, 4H), 1.45 (s, 9H).

Procedimiento general AB: Reduccion de un doble enlace y eliminaciéon de un grupo CBZ de una amina
protegida con CBZ

Se carga un balén con un catalizador de paladio, como Pd/C o Pd(OH), (10 o0 20% en peso, aproximadamente 0.005
a 1.0 equiv, preferentemente 0.5 a 1.0 equiv). El matraz se evacua y después se enjuaga con nitrégeno 2 a 5 veces
(preferentemente 3 veces), antes de la adicidon de un solvente organico o una mezcla de solventes (como EtOAc,
MeOH, EtOH o MeOH/AcOH, preferentemente MeOH/AcOH) en atmdsfera de nitrégeno. A la mezcla se le agrega
un compuesto con funcionalidad alqueno y una amina protegida con N-CBZ (preferentemente 1 equiv), pura u
opcionalmente como una solucién en un solvente organico o una mezcla de solventes (como EtOAc, MeOH, EtOH o
MeOH/AcOH, preferentemente MeOH). La mezcla se agita en atmésfera de hidrégeno (aproximadamente 30 a 50
psi) durante alrededor de 1 a 60 h (preferentemente alrededor de 4 a 5 h). Opcionalmente la reaccion se puede
llevar a cabo usando un instrumento H-cube con cartuchos de Pd/C o de Pd(OH), (10 o0 20% en peso) y el material
de partida se pasa a través del sistema como una solucién en el solvente o los solventes preferidos. En los casos en
los que la reaccion no procede hasta completarse segun se controla por TLC, LC/MS o HPLC, la mezcla se puede
calentar opcionalmente hasta una temperatura de aproximadamente 30 a 80 °C (preferentemente a
aproximadamente 50 °C) durante alrededor de 1 a 24 h (preferentemente alrededor de 16 h) y en los casos en los
que se usa el H-cube para llevar a cabo la reaccion, la presion se puede aumentar (25 a 50 bar, preferentemente 40
a 50 bar). Después la mezcla se filtra y la torta de filtracidn se enjuaga con un solvente organico (como EtOAc,
MeOH o EtOH, preferentemente el solvente de reaccion) y el filtrado se concentra a presion reducida para dar el
producto crudo.

llustracion del Procedimiento general AB
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Preparacion N° AB.1: 4-(Piperidin-3-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamida
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Se carg6 un balon con Pd(OH), (20% en peso, 0.336 g, 0.478 mmol) seguido de la adicion lenta de una solucion de
3-(7-carbamoil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de bencilo (1.8 g, 4.8 mmol,
preparado usando A a partir de la preparacion N° 45 y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de bencilo [Arkpharm], Y con LiOH y D con NH4Cl) en MeOH (30 mL) y AcOH (10
mL). El matraz se purgd con Nz y después se llend con Hy usando un globo. La mezcla de reaccion se calento
después a aproximadamente 45 °C durante alrededor de 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura
ambiente y se filtr a través de una almohadilla de Celite®, lavando con MeOH. El filtrado se concentré a presion
reducida, se disolvio en MeOH y después se tratd con perlas de MP-carbonato agitando a temperatura ambiente
durante alrededor de 2 h. Las perlas se separaron por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida para dar
4-(piperidin-3-il)-1H-pirrolo[3, 2-c]piridina-7-carboxamida (0.84 g, 72%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 0.58 min.;
MS m/z: 245 (M+H)".

Procedimiento general AC: N-oxidacion de un anillo heteroaromatico que contiene N

Una solucién de un compuesto heteroaromatico que contiene N (1 equiv) en un solvente organico (como DCE, DME,
DCM o EtOAc, preferentemente DCM) se enfria hasta aproximadamente 0 °C y un oxidante como acido 3-
clorobenzoperoxoico o monoperoxiftalato de magnesio hexahidratado (1 a 3 equiv, preferentemente 2 equiv). La
solucién se agita a temperatura ambiente durante alrededor de 2 a 24 h (preferentemente alrededor de 10 a 16 h).
La mezcla se filtra opcionalmente para dar el producto deseado o se concentra opcionalmente al vacio para dar un
residuo, el residuo o la solucidon se puede particionar opcionalmente entre agua y un solvente organico (como
EtOAc, Et;0 o DCM). La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en ningin orden en particular, con
agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones acuosas que
contengan una base (como NaHCOs;, Na;CO3;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una
sal inorganica (como NaCl, Na;SO3; o Na;S;03). La solucién organica se puede secar después opcionalmente con
un desecante (como MgSO.4 o Na;SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general AC

Preparacion N° AC.1: 6-Oxido de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina

Br Br
N
N .= @,/N
N e

Se carg6 un matraz con 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (10.0 g, 50.8 mmol) [Combiblocks] y se disolvié en EtOAc
(254 mL). El matraz enfri6 hasta aproximadamente 0 °C y se le agregd lentamente una solucién de acido 3-
clorobenzoperoxoico (10.5 g, 60.9 mmol) en EtOAc (254 mL). La reaccion se agitd calentando hasta temperatura
ambiente durante alrededor de 16 h. El precipitado que se formé se recogio por filtracion y se secé en una estufa de
vacio para proveer 6-oxido de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (0.85 g, 79 %): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR =
1.18 min; MS m/z: 213, 215(M+H)*.

Procedimiento general AD: Cianacion de un anillo heteroarilo que contiene N-6xido

Se carga un matraz con un compuesto heteroaromatico N-6xido (1 equiv) en un solvente organico apropiado, como
ACN. Se le agrega TEA (1 a 2 equiv, preferentemente 1.5 equiv). Después se agrega TMSCN (2 a 5 equiv,
preferentemente 3 a 4 equiv) usando una jeringa. La mezcla de reaccion se calienta a reflujo hasta que se observa
el consumo total del material de partida por TLC o LC/MS. La mezcla de reaccién se enfria hasta temperatura
ambiente y se detiene apropiadamente, preferentemente con una solucién acuosa de NaOH y se extrae con un
solvente organico como DCM o EtOAC. La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en ningtn orden
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en particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones
acuosas que contengan una base (como NaHCOs;, Na,COs3;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que
contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3 o Na»S;03). La solucién organica se puede secar después
opcionalmente con un desecante (como MgSO. o Na,SOs anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el
compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general AD

Preparacion N° AD.1: 4-Bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonitrilo

Se cargd un matraz con 3-clorobenzoato de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-6-6xido (6.25 g, 16.91 mmol,
Preparacion N° AC.1) en ACN (97 mL) y TEA (3.56 mL, 25.4 mmol). Se agregé TMSCN (9.02 mL, 67.6 mmol) en
una porcién a través de una jeringa y la mezcla se calentd a reflujo durante alrededor de 45 min. La reaccion se
detuvo por adicién cuidadosa de 50 mL de solucién acuosa de NaOH 1 M, se transfirid a un embudo separador y se
diluyé con solucion acuosa de NaOH 1 M (200 mL) y EtOAc (200 mL). Se separaron las capas y la fase organica se
lavé nuevamente con 50 mL de solucion acuosa de NaOH 1 M. Los extractos acuosos combinados se lavaron con
EtOAc (4 x 75 mL) y después con NaOH 1 M (2 x 20 mL) y solucion saturada de cloruro de sodio (1 x 50 mL), se
secaron en Na>SOy, se filtraron y el solvente se elimind para proveer 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-1-carbonitrilo
(3.84 g, 93%): '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 8.27 (s, 1H), 7.90 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.8 Hz, 1H).

Procedimiento general AE: Reduccion de un éster para formar un alcohol

A una solucién de un éster en un solvente organico apropiado (como THF, dioxano, DCM o EtOAc, preferentemente
THF) se le agrega opcionalmente agua (1 a 4 equiv, preferentemente 2 equiv). Después la mezcla se enfria hasta
aproximadamente 0 °C y se le agrega un reductor (como LiBHs o LAH, preferentemente LiBH4; 2 a 12 equiv,
preferentemente 6 equiv). La mezcla de reaccion se agita durante alrededor de 5 a 24 h hasta consumo total del
éster. Opcionalmente se puede agregar otro reductor si fuera necesario. La mezcla de reaccion se detiene después
con una solucion acuosa de NH4Cl. La capa organica se aisla y se puede lavar opcionalmente, en ningin orden en
particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones
acuosas que contengan una base (como NaHCOs;, Na,COs3;, NaOH, KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que
contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3 o Na»S;03). La solucién organica se puede secar después
opcionalmente con un desecante (como MgSO. o Na,SO4 anhidros), filtrar y concentrar al vacio para dar el
compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general AE

Preparacion N° AE.1: 3-(7-Carbamoil-1H-indol-4-il)-5-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
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En un balén de 500 mL se agregd 5-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 3-metilo
(6.75 g, 16.8 mmol, preparado usando Z a partir de la preparacion N° AF.1) en THF (150 mL). La mezcla de reaccion
se enfrio hasta aproximadamente 0 °C y se le agreg6 agua (0.606 mL, 33.6 mmol). Se agregé LiBH, (2.93 g, 135
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 12 h. Se agregd mas LiBH,
(2.93 g, 135 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante alrededor de 3 h. La mezcla de reaccion se agrego
cuidadosamente a una solucién acuosa saturada de NH4Cl (800 mL) a aproximadamente -10 °C. La mezcla se
extrajo con DCM (500 mL). La capa de DCM se seco en MgSO, se filiré y se concentré para dar 3-(1-carbamoil-1H-
indol-4-il)-5-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo crudo (6.35 g, 101 %): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR
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=1.74 min; MS m/z: 374 (M+H)".

Procedimiento general AF: Reduccion de un anillo piridina a un anillo piperidina

A una soluciéon de piridina (1 equiv) en acido acético se le agrega un reductor (como PtO;, Pd(OH), o Pd/C,
preferentemente PtO,; 0.05 a 0.5 equiv, preferentemente 0.1 a 0.2 equiv). La mezcla de reaccién se calienta a
aproximadamente 50 °C a aproximadamente 20 a 50 psi (preferentemente aproximadamente 30 psi) durante
alrededor de 6 a 12 h (preferentemente alrededor de 10 h). La mezcla de reaccién se concentra a presion reducida
para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general AF

Preparacion N° AF.1: 5-(7-Carbamoil-1H-indol-4-il)piperidina-3-carboxilato de metilo

0 ol
™o ‘\N ~o NH
P
——
N N
N N
H H
O "NH, Q7 "NHz

Se agregaron 5-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)nicotinato de metilo (6.25 g, 23.7 mmol, preparado usando A a partir de la
preparacion N° P.1 con 5-bromonicotinato de metilo) y AcOH (70 mL) a PtO, (1.26 g, 5.55 mmol) en un frasco
resistente a la presion de 50 mL y se agit6 durante alrededor de 10 h a aproximadamente 50 °C a aproximadamente
30 psi. La solucidon negra resultante se concentré a presion reducida y se filtré a través de una almohadilla de
Celite® y se lavé con DCM. El filtrado se concentré después hasta un residuo oleoso negro viscoso espeso. Este
material se disolvio en 15% de MeOH/EtOAc y se pasé a través de una almohadilla grande de gel de silice. La
almohadilla se enjuagé con 10% de MeOH/EtOAc (250 mL), después 35-40% de MeOH/EtOAc (1.5 L) para proveer
5-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)piperidina-3-carboxilato de metilo (6.3 g, 79 %): LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 0.96
min; MS m/z: 302 (M+H)".

Procedimiento general AG: Boracion en un solo recipiente de un triflato y reaccion de Suzuki del boronato
formado in situ con un haluro de arilo

A una mezcla de un triflato de vinilo (preferentemente 1 equiv), un acido borénico o éster de boronato (1 a 2 equiv,
preferentemente 1.1 equiv), y una base inorganica (como KF, Na,CO3, K,CO3 0 CsCO3, preferentemente Na.COs o
Cs2CO3; 1.1 a 16 equiv, preferentemente 2 equiv) en un solvente (como THF, DME, DMF, 1,4-dioxano, 1,4-dioxano,
preferentemente dioxano) se le agrega un catalizador de paladio (por ejemplo Pd(OAc),, Pd.dbas, Pd(PPhs)a,
bis(acetato) trifenilfosfinapaladio (Il), FibreCat™ unido a polimero 1032, SiliaCat DPP-Pd, PdClx(dppf) o
Pd(PPh3).Cly; preferentemente PdCly(dppf) o Pd(PPhs).Cly; 0.01 a 0.20 equiv, preferentemente 0.05 a 0.1 equiv) y
opcionalmente se le agrega un ligando (por ejemplo triciclohexilfosfina, tri-tert-butilfosfina; preferentemente ninguno
o PPhs; 0.01 a 1.0 equiv, preferentemente 0.01 a 0.03 equiv). La mezcla se calienta térmicamente a una temperatura
de aproximadamente 40 a 120 °C (preferentemente de aproximadamente 70 a 85 °C) durante alrededor de 1 a 48 h
(preferentemente alrededor de 2 a 4 h), o a una temperatura de aproximadamente 100 a 200 °C (preferentemente de
aproximadamente 120 a 150 °C) durante alrededor de 5 a 60 min (preferentemente alrededor de 20 a 45 min) en un
microondas (preferentemente 5 min de tiempo de rampa, 300 Watts de potencia maxima, 250 psi de presion
maxima). Opcionalmente se deja que la mezcla se enfrie hasta temperatura ambiente y se filira. A la mezcla de
reaccion se le agrega un haluro de arilo (1 a 2 equiv), agua (aproximadamente 1/3 a 1/4 del volumen del solvente
organico original utilizado) y opcionalmente se agregan catalizador, base y ligando adicionales (preferentemente los
mismos utilizados en la primera reaccién) y se calienta a la misma temperatura durante alrededor de 3 a 24 h
(preferentemente alrededor de 8 a 10 h) y se procesa usando uno de los métodos siguientes. Método 1. Para
reacciones que contienen agua, la mezcla se puede diluir con un solvente organico (como DCM o EtOAc). Se
separan las capas, la solucién organica se lava opcionalmente con agua y/o solucion saturada de cloruro de sodio,
se seca en MgSO4 o Na,SO4 anhidros, se filtra y el solvente se elimina a presion reducida para dar el compuesto
deseado. Método 2. La mezcla se concentra a presion reducida. Método 3. El catalizador se elimina por filtracion y el
filtrado se concentra a presién reducida.

llustracion del Procedimiento general AG

Procedimiento N° AG.1: 6-(7-(Metoxicarbonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-4-il)-2,3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7H)-
carboxilato de tert-butilo
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Se carg6 un vial de reaccion para microondas de 40 mL con 4,4,4'4',5,5,5' 5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(0.995 g, 3.92 mmol, PPhs (0.056 g, 0.214 mmol), Pd(PPhs).Cl, (0.125 g, 0.178 mmol) y K>CO3 (0.738 g, 5.34
mmol). A esta mezcla se le agregd una solucion de 6-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-2,3-dihidro-1,4-oxazepina-4(7H)-
carboxilato de tert-butilo (1.24 g, 3.56 mmol, Preparacion N° AA.1) en dioxano (13 mL). Toda la mezcla se
desgasifico durante alrededor de 5 min y se purgd con nitrégeno. La mezcla se calenté a aproximadamente 75 °C
durante alrededor de 2 h. A la mezcla de reaccion se le agregd 4-cloro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxilato de
metilo (0.600 g, 2.85 mmol), Pd(PPhs).Cl> (125 mg, 0.178 mmol), K,CO3 (0.492 g, 3.56 mmol) y agua (3.25 mL).
Toda la suspension se desgasificd con nitrogeno durante alrededor de 10 min y se calent6é a aproximadamente 75
°C durante alrededor de 8 h. La mezcla de reaccioén se enfrio, se filtré en una almohadilla de Celite® y MgSO., se
concentrd y se purificé por cromatografia en gel de silice (0-40% de EtOAc/heptano) para dar 6-(7-(metoxicarbonil)-
1H-pirrolo[3, 2-c]piridin-4-il)-2,3-dihidro- 1,4-oxazepina-4(7H)-carboxilato de tert-butilo (0.3 g, 23%): LC/MS (Tabla 1,
Método as) TR = 2.04 min; MS m/z: 374 (M+H)*.

Procedimiento general AH: Formacion de un anillo heteroaromatico protegido con N-tosilo

Una solucién de un compuesto con un anillo N-heteroaromatico, como indol o azaindol (1 equiv) en un solvente
organico apropiado (como THF, DMF, DCE, tolueno o dioxano, preferentemente THF) se enfria opcionalmente hasta
aproximadamente 0 °C y se le agrega una base (como NaH, KOH o NaOH, preferentemente NaH; 1 a 2 equiv,
preferentemente 1.1 a 1.3 equiv). La mezcla de reaccion se agita durante alrededor de 10 a 30 min y se le agrega
cloruro de 4-metil-bencenosulfonilo (1 a 3 equiv, preferentemente 1 a 1.5 equiv). Opcionalmente se permite que la
mezcla se caliente hasta temperatura ambiente si se enfria, u opcionalmente se calienta a una temperatura de
aproximadamente 30 a 90 °C hasta que se consume totalmente el compuesto N-heteroaromatico de partida.
Opcionalmente se puede agregar mas base y reactivo de tosilaciéon si fuera necesario. La mezcla de reaccion se
detiene por adicion de agua y se extrae con un solvente organico (como EtOAc o DCM). La capa organica se aisla y
se puede lavar opcionalmente, en ningun orden en particular, con agua y/o soluciones acuosas que contengan un
acido (como HCI, AcOH o NH4Cl) y/o soluciones acuosas que contengan una base (como NaHCO3, Na,COs, NaOH,
KOH o NH4OH) y/o soluciones acuosas que contengan una sal inorganica (como NaCl, Na;SO3 o NazS»03). La
solucion organica se puede secar después opcionalmente con un desecante (como MgSO4 o Na,SO4 anhidros),
filtrar y concentrar al vacio para dar el compuesto deseado.

llustracion del Procedimiento general AH

Preparacion N° AH.1: 4-Bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonitrilo

TN
N/'N—D ||Osszo
R N
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N

Se carg6 un matraz con 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7 carbonitrilo (0.985 g, 4.44 mmol, Preparacion N° AD.1)
en THF (30 mL). Se le agregdé en porciones NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 0.213 g, 5.32 mmol) a
aproximadamente 0 °C. Se dej6 la mezcla en agitacion durante alrededor de 15 min, después se agrego cloruro de
4-metil-bencenosulfonilo (0.930 g, 4.88 mmol) en una porcién y se permitié que la reaccidon se calentara hasta
temperatura ambiente y se agité durante alrededor de 16 h. Se agregaron mas NaH (dispersion al 60% en aceite
mineral, 0.355 g, 0.89 mmol) y cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (0.254 g, 1.33 mmol) en secuencia, y se agité a
temperatura ambiente durante alrededor de 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con
EtOAc (60 mL). La capa organica se secé en MgSOs., se filtrd, se concentrd y se purificd usando cromatografia en
gel de silice (0-35% de EtOAc/heptano) para dar 4-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonitrilo (1.35 g, 81
%): LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.51 min; MS m/z: 376, 378(M+H)".
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Ejemplo N° 1: N-(3-(2-(2-(aminometil)fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida
N
e
S
HN
O NH;
(4
N
H
H,N7 0

Paso A: 2-(4-Bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)bencilcarbamato de tert-butilo

Boc\

Br NH

Br
N

o 00
H N
HaN"0 A
H:NT 0

A una solucién de 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (2.5 g, 6.8 mmol, Preparacion N° 1) en THF (185 mL),
MeOH (25 mL) y agua (25 mL) se le agreg6 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilcarbamato de ftert-
butilo (2.7 g, 8.2 mmol, JW), Pd(dppf)Clz (0.5 g, 0.7 mmol) y Na,COs3 (2.2 g, 20.6 mmol). La mezcla se agitd a
aproximadamente 80 °C toda la noche bajo nitrégeno. El solvente se elimind a presion reducida para dar un residuo

que se purific6 por cromatografia en columna en gel de silice para dar 2-(4-bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-
illbencilcarbamato de tert-butilo crudo (2.5 g, 5.6 mmol).

Paso B: 2-(7-Carbamoil-4-(2-metil-3-(tiazol-2-carboxamido)fenil)-1H-indol-2-il)bencilcarbamato de tert-butilo

Br

HN"0

IZ/

A una solucién de 2-(4-bromo-7-carbamoil-1H-indol-2-il)bencilcarbamato (2.5 g, 5.6 mmol) en THF (185 mL), MeOH
(25 mL) y agua (25 mL) se le agregaron N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)tiazol-2-
carboxamida (2.3 g, 6.8 mmol, Preparacion N° 4), Pd(dppf)Cl» (0.4 g, 0.6 mmol) y Na,COs (1.8 g, 16.9 mmol). La
mezcla se agité a aproximadamente 80 °C toda la noche bajo nitrégeno. El solvente se eliminé a presién reducida
para dar un residuo que se purifico por cromatografia en columna en gel de silice para dar 2-(7-carbamoil-4-(2-metil-
3-(2-oxo-2-(tiazol-2-il)etil)fenil)-1H-indol-2-il)bencilcarbamato de tert-butilo (3 g, 92%): '"H RMN (CDCl3) & 10.57 (s,
1H), 9.25 (s, 1H), 8.22-8.20 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.92-7.91 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.64-7.63 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.50-7.45
(m, 3H), 7.37-7.35 (m, 3H), 7.26-7.24 (m, 2H), 7.04-7.02 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.32 (s, 1H), 4.43 (s, 2H), 2.25 (s, 3H),
1.38 (s, 9H).

Paso C: N-(3-(2-(2-(aminometil)fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida
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Una solucion de 2-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(2-oxo-2-(tiazol-2-il)etil)fenil)-1H-indol-2-ll)bencilcarbamato de tert-butilo
(3 g, 5.2 mmol) en DCM (50 mL) y TFA (10 mL) se agité a aproximadamente 25 °C durante alrededor de 6 h. El
solvente se elimind a presion reducida. Se agregd agua y la solucion se basificé por adicion de NaHCO3 acuoso
saturado hasta pH 9. La mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se concentré para proporcionar N-(3-(2-(2-
(aminometil)fenil)-7-carbamoil- 1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida (2.2 g, 89%):

LC/MS (Tabla 1, Método b) TR = 2.53 min; MS m/z: 482(M+H)*. (Btk ICso = B)

Ejemplo de referencia N° 2: 4-(3-Amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida

HzN

Paso A: 4-Bromo-7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina

Br

Br
I\ N|\ N
_ P
N #~No, N
L Cl

A una solucién de 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina (10 g, 0.042 mol) en THF anhidro (150 mL), se le agregé gota a
gota una solucién de bromuro de vinilmagnesio (17 g, 0.127 mol) en THF a una temperatura de aproximadamente -
30 a -50 °C. La mezcla de reaccién se agité a una temperatura de aproximadamente -30 a -40 °C durante 2 h.
Después la mezcla de reaccion se vertié en solucion acuosa saturada de NH4Cl y la mezcla se extrajo con EtOAc
(50 mL x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron en
Na,SO,4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presiéon reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar 4-bromo-7-cloro-1H-pirrolof2,3-c]piridina (3 g, 31%): 'H RMN: (DMSO-d6) & 12.45 (s,
1H), 8.04 (s, 1H), 7.79-7.78 (m, 1H), 6.59-6.58 (d, J = 2.0, 1H).

Paso B: 3-(7-Cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2-metilanilina

HoN

TN
cl N N
H
Cl

A una mezcla de 4-bromo-7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina [Matrix] (5 g, 21.6 mmol), 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (7.55 g, 32.4 mmol, CombiBlocks) y carbonato de sodio (1.6 g, 64.8 mmol) en THF (80
mL), MeOH (80 mL) y agua (20 mL), se le agregd Pd(dppf)Cl> (1.6 g, 2.16 mmol) y la mezcla se desgasifico varias
veces y se calent6 hasta aproximadamente 70 °C toda la noche bajo N,. La mezcla de reaccion se filtré a través de
Celite®, se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna para proporcionar 3-
(7-cloro-1H-pirrolof2, 3-c]piridin-4-il)-2-metilanilina (2.2 g, 40%): 'H RMN (DMSO-d6) & 12.05 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
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7.64 (d, J = 2.4, 1H), 6.99-6.96 (m, 1H), 6.72-6.70 (d, J = 8.0, 1H), 6.48 (d, J = 6.8, 1H), 6.2 (d, J = 2.8, 1H), 4.95 (s,
2H), 1.82 (s, 3H).

Paso C: 4-(3-Amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilato de metilo

HaN
HoN
| N
‘ = N R N, N
N N H
H
Cl 0 OMe

A una solucién de 3-(7-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2-metilanilina (800 mg, 3.1 mmol) en MeOH anhidro (80
mL), se le agregaron EtsN (3.1 g, 31 mmol) y Pd(dppf)Cl> (0.45 g, 0.62 mmol) y la mezcla de reaccion se calento
hasta aproximadamente 130 °C durante alrededor de 24 h bajo CO. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida y el residuo se purific6 por columna en gel de silice para proporcionar 4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-
pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilato de metilo (0.60 g, 69%): '"H RMN (DMSO-d6): 511.65 (s a, 1 H), 8.09 (s, 1 H) 7.65
(s, 1TH)7.02(t,J=772Hz, 1H),6.74 (d, J =7.94 Hz, 1 H), 6.52 (d, J =7.50 Hz, 1 H) 6.26 (d, J = 2.65 Hz, 1 H),
5.02 (s, 2 H), 4.0 (s, 3H), 1.83 (s, 3 H)

Paso D: 4-(3-Amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida

HoN
HyN ?
! —_— NN
N/N
H
H
&) OMe

H
N0

A una solucion de 4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxilato de metilo (600 mg, 2.13 mmol) en
MeOH (10 mL), se le agregé amoniaco (2 mL) y la mezcla de reaccion se agité toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se concentrd y el residuo se purificé por TLC prep (DCM/MeOH 30:1) para proporcionar 4-(3-
amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2, 3-c]piridina-7-carboxamida (320 mg, 56%): '"H RMN (DMSO-d6): 5 11.56 (s, 1H), 8.2
(s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.0-6.97 (m, 1H), 6.71 (d, J = 7.6, 1H), 6.50 (d, J = 4.4, 1H), 6.17 (s,
1H), 4.97 (s, 2H), 1.82 (s, 3H); (Tabla 1, Método d) TR = 1.95 min; MS m/z: 267 (M+H)*. (BtklCso = C)

Ejemplo N° 3: N-(3-(7-carbamoil-3-metil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida

&
S/Kfo
HN O

Ly

N

H

HN™ 0

Paso A: 4-Bromo-3-formil-1H-indol-7-carboxilato de metilo

Br Br .

I=
Iz
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Se agrego gota a gota POCI3 (2.4 mL, 26 mmol) en solucién de DMF (60 mL) a 0 °C y se agit6 durante alrededor de
30 min. Después una solucién de 4-bromo-1H-indol-7-carboxilato de metilo (5 g, 13 mmol, Preparacién N° 1, paso B)
en DMF (60 mL) se agrego6 gota a gota en la mezcla de reaccién anterior a aproximadamente 0 °C y se agitd durante
alrededor de 20 min. La mezcla de reaccion resultante se calentdé hasta aproximadamente 90 °C durante alrededor
de 3 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se vertié en agua helada y se basifico por adicion
de solucién acuosa de NaOH hasta pH = 8 a 9. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica
combinada se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio, se secd en Na>SO., se filtré y se concentré a presion
reducida para obtener un residuo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar 4-
bromo-3-formil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (3.5 g, 95%): '"H RMN (DMSO-d6): & 12.33 (a, 1H), 10.69 (s, 1H),
8.20 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.76-7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61-7.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H).

Paso B: 4-Bromo-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo

S N Br NHPMB

N
N N
H H

~o" g ~o" 0

=
Y

A una solucion de 4-bromo-3-formil-1H-indol-7-carboxilato de metilo (3.5 g, 12.4 mmol) en DCE anhidro (50 mL) se
le agreg6 (4-metoxifenil)metanamina (2.6 g, 18.6 mmol) y una cantidad catalitica de AcOH. La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h. Después se le agregd NaBH(OAc)s (13.2 g, 62 mmol) en
porciones y se agitdé a temperatura ambiente toda la noche. Cuando la reaccion se completd, se agregd agua para
detener la reaccion. La fase acuosa se extrajo con DCM. La fase organica combinada se concentré a presion
reducida para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar 4-
bromo-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (4 g, 80%): '"H RMN (DMSO-d6): & 11.25 (a,
1H), 7.61-7.59 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.30-7.23 (m, 3H), 6.85-6.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.90 (s,
3H), 3.70-3.69 (m, 5H), 1.88 (s, 1H).

Paso C: Acido 4-bromo-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-7-carboxilico

Br NHPMB Br NHPMB
N N
—}
N N
H H
~o g HO 0

A una solucion de 4-bromo-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-7-carboxilato de metilo (5.4 g, 13.4 mmol) en
THF (250 mL), MeOH (50 mL) y agua (50 mL) se le agregd LiOH (1.6 g, 67.0 mmol) y se calent6 a reflujo durante
alrededor de 6 h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se elimin6é el solvente organico a presion
reducida. La fase acuosa se acidificé con HCI 1 N hasta pH = 5 a 6. Después la suspension se filtré y la torta de
filtracion se lavé con agua y se secO para proveer acido 4-bromo-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-7-
carboxilico (4 g, 77%): '"H RMN (DMSO-d6) & 11.40 (a, 1H), 7.58-7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.40-7.38 (d,
J =8.4 Hz, 2H), 7.27-7.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.94-6.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 3.74 (s, 3H).

Paso D: 4-Bromo-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-7-carboxamida

Br NHPMB Br NHPMB
N R
—_—
N
N ;
HO™ 0 HN" 0

Una mezcla de acido 4-bromo-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-7-carboxilico (9.3 g, 23.9 mmol), EDCI (5.5

g, 28.7 mmol) y HOBt (4.4 g, 28.7 mmol) en THF (350 mL) y DCM (420 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante

alrededor de 1 h. Después la mezcla de reaccion se hizo burbujear con amoniaco gaseoso durante alrededor de 15

min a aproximadamente -60 °C, después se calentd hasta temperatura ambiente y se agité toda la noche. Se elimino

el solvente a presion reducida y se agregd MeOH. La suspension se filtro, y el filtrado se concentré a presion
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reducida para dar un residuo que se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método s) para proporcionar 4-bromo-3-(((4-
metoxibencil)lamino)metil)-1H-indol-1-carboxamida (2.1 g, 23%): LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.31 min; MS m/z:
388 (M+H)*

Paso E: N-(3-(7-carbamoil-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida
i
S)\fo
HN

Br NHPMB O
N
H

H.N" S0

2

NHPMB

HzN" "0

A una solucién de 4-bromo-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-7-carboxamida (100 mg, 0.26 mmol), N-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil Jtiazol-2-carboxamida (116 mg, 0.39 mmol, Preparacion N° 4) y
CsF (39 mg, 0.26 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) y agua (0.4 mL) se le agregé Pd(PPhs)4 (29.8 mg, 0.03 mmol).
Después la mezcla de reaccion se calentd hasta aproximadamente 100 °C bajo nitrdgeno durante alrededor de 12 h.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se le agregd agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica
combinada se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio, se secd en NaxSOy, se filtré y se concentrd a presion
reducida para obtener un producto crudo, que se purific6 por HPLC preparativa (Tabla 1, Método r) para
proporcionar N-(3-(7-carbamoil-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)- 1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida (10
mg, 8%): '"H RMN (DMSO-d6): & 11.05 (a, 1H), 10.23 (a, 1H), 8.14-8.10 (m, 3H), 7.72-7.65 (m, 2H), 7.27 (a, 1H),
7.26-7.24 (m, 2H), 7.11-7.09 (m, 1H), 7.02-7.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.77-6.71 (m, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.24-3.21 (m,
4H), 1.88 (s, 3H), 1.83 (s, 1H)

Paso F: N-(3-(7-carbamoil-3-metil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida
I &)
Q/k(o @Yo
e e
NHPMB —_—
CQ L
N N

H H

H,N" 0 H,N"0
A una solucién de N-(3-(7-carbamoil-3-(((4-metoxibencil)amino)metil)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida
(10 mg, 0.02 mmol) en MeOH anhidro (5 mL) se le agregd Pd/C seco (5 mg) y se agité a temperatura ambiente bajo
hidrogeno (50 Psi) toda la noche. Después la mezcla de reaccion se filiré y el filtrado se concentré a presion
reducida para dar un residuo que se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método q) para proporcionar N-(3-(7-
carbamoil-3-metil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida (1.1 mg, 15%): LC/MS (Tabla 1, Método j) TR =
3.05 min; MS m/z: 391 (M+H)*. (Btk ICso = B)

Ejemplo de referencia N° 4: 1-Acriloil-1,2,3,6-tetrahidropirrolo[2,3-e]indol-5-carboxamida

Paso A: 5-Bromo-6-nitroindolina
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NH NH

NQ,
Br Br

A una solucion de 5-bromoindolina (12.33 g, 83 mmol) en H,SO,4 (60 mL) se le agregé KNO3 (7.55 mL, 74.7 mmol) a
aproximadamente 0 °C. La solucion se agité a 0-10 °C durante alrededor de 1 h, y después la mezcla se agit6 toda
la noche a temperatura ambiente. La mezcla se verti6 en agua helada, se basific6 con NaCOs; hasta
aproximadamente pH 8. La mezcla se extrajo con EtOAc (300 mL x 3), la fase organica se secd con NaSQOg, se
concentré a presion reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petroleo:EtOAc = 20:1) para proporcionar 5-bromo-6-nitroindolina (12.3 g, 81%): '"H RMN (CDCl3z) & 7.25 (s, 1H),
6.91 (s, 1H), 3.98 (s, 1H), 3.66-3.56 (m, 2H), 3.08-2.96 (m, 2H).

Paso B: 5-Bromo-6-nitroindolina-1-carboxilato de tert-butilo

NH N/Boc
—_— =
NO; - NO,
Br

Br

A una solucién de 5-bromo-6-nitroindolina (7.5 g, 30.9 mmol) en DCM (750 mL) se le agrego (Boc).0 (13.47 g, 61.7
mmol) a 0 °C. Después se agregaron EtsN (9.37 g, 93 mmol) y DMAP (0.337g, 3.09 mmol) a la mezcla. La mezcla se
agitd toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con DCM (300 mL
x 3) y la fase organica se seco con NaSO., se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por columna de
en gel de silice (éter de petréleo:EtOAc = 30:1) para proporcionar 5-bromo-6-nitroindolina-1-carboxilato de tert-butilo
(6.7 g, 63%): "H RMN (CDCl3) 8 8.29 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 4.06 (s, 2H), 3.18-3.13 (m, 2H) 1.57 (s, 9H).

Paso C: 5-Bromo-2,3-dihidropirrolo[2,3-e]indol-1(6H)-carboxilato de tert-butilo
Bee

N
N
H

Br
Br

A una mezcla de 5-bromo-6-nitroindolina-1-carboxilato de tert-butilo (4 g, 11.66 mmol) en THF (60 mL) se le agregd
bromuro de vinilmagnesio (6.43 g, 49.0 mmol) a una temperatura de -40 a 50 °C, después la mezcla resultante se
agité a una temperatura de -20 a -30 °C durante alrededor de 2 h, y después toda la noche a temperatura ambiente.
La mezcla se vertié en solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (100 mL x 3). La fase organica se seco
con Na;SOs, se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (éter de
petréleo:EtOAc = 50:1) para proporcionar 5-bromo-2,3-dihidropirrolo[2,3-e]indol-1(6H)-carboxilato de tert-butilo (0.7
g, 18%): '"H RMN (CDCl3) 8 8.17 (s, 1H), 7.13-7.10 (m, 2H),7.07 (m, 1H), 4.05-4.00 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.07-3.03 (t, J
= 8.4 Hz, 2H), 1.5 (s, 9H).

Paso D: 1,2,3,6-Tetrahidropirrolo[2,3-e]indol-5-carbonitrilo

N’BOC NH
N . 3
N
N H

H CN

Br

A la solucion de 5-bromo-2,3-dihidropirrolo[2,3-e]indol-1(6H)-carboxilato de tert-butilo (60 mg, 0.178 mmol) en DMF
(2 mL) se le agregaron Zn(CN)2 (12.53 mg, 0.107 mmol) y Pd(PPhs)4 (20.56 mg, 0.018 mmol). La solucion se calento
a aproximadamente 145 °C durante alrededor de 50 min por microondas bajo No.
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La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método aj) para
proporcionar 1,2,3,6-tetrahidropirrolof2,3-eJindol-5-carbonitrilo (20 mg, 61%): '"H RMN (MeOD): & 7.34 (s, 1H), 7.30
(d, J=3.2,1H),6.51 (d, J = 3.2, 1H), 3.82-3.78 (t, J = 8 Hz, 2H), 3.23-3.18 (t, J = 8.4 Hz, 2H).

Paso E: 1,2,3,6-Tetrahidropirrolo[2,3-e]indol-5-carboxamida

NH NH

.
Y |
P

N
H

TZ =

CN HoNT 0

A una solucion de 1,2,3,6-tetrahidropirrolo[2,3-e]indol-5-carbonitrilo (160 mg, 0.873 mmol) en DMSO (4 mL), se le
agregd KoCOs3 (300 mg, 2.171 mmol), y después se le agregd gota a gota H.O» (4 mL, 39.2 mmol) a temperatura
ambiente. Y la mezcla de reaccioén se agité toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla se vertioé en agua, se
extrajo con EtOAc (20 mL x 3) y la fase organica se lavé con Na,S,03 acuoso saturado, se secd, se concentré y el
residuo se purificd por HPLC prep (Tabla 1, Método ak) para proporcionar 1,2,3,6-tetrahidropirrolo[2,3-e]indol-5-
carboxamida (70 mg, 40%): LC/MS (Tabla 1, Método d) Rt = 1.43 min; MS m/z: 202 (M+H)*.

Paso F: 1-Acriloil-1,2,3,6-tetrahidropirrolo[2,3-e]indol-5-carboxamida

0
NH Y7
N
;) — \
H N
H,N" 0 :
: HNT S0

A una solucion de 1,2,3,6-tetrahidropirrolo[2,3-e]indol-5-carboxamida (15 mg, 0.075 mmol) en DCM (10 mL), se le
agrego EtsN (1 mL, 7.17 mmol y después se le agregd gota a gota una solucion de cloruro de acriloilo (10 mg, 0.11
mmol) en DCM (0.5 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La solucion
de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método t) para
proporcionar 7-acriloil-1,2,3,6-tetrahidropirrolof2, 3-e]indol-5-carboxamida (12 mg, 63%): "H RMN: (DMSO-d6) 511.13
(s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.21 (s, 2H), 6.8-6.73 (m, 2H), 6.34-6.30 (m, 1H), 5.84-5.82 (d, J = 10.4, 1H), 4.25-
4.21 (t, J = 8.0, 2H), 3.21-3.13 (m, 2H); LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.39 min; MS m/z: 256 (M+H)*. (Btk ICso =
B)

Ejemplo de referencia N° 5: 4-Acrilamido-1H-indol-7-carboxamida

a

HNJ\/

\

Paso A: 4-Amino-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo

F NH,

Ny —- A
N N
Ts Ts
Il Il
N

N

A una soluciéon de 4-fluoro-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (500 mg, 1.59 mmol, Preparacién N° 27, paso A) en 1,4
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dioxano (5 mL), se le agregé amoniaco (2.5 mL, 116 mmol). La mezcla se agité a aproximadamente 120 °C toda la
noche. La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida y el residuo se purificé por columna en gel de silice
para proporcionar 4-amino-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (100 mg, 20%): 'H RMN (DMSO-d6): & 7.86-7.84 (m, 2H),
7.77-7.76 (d, J =4, 1H), 7.46-7.44 (d, J = 8, 2H), 7.37-7.35 (d, J = 8, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.70 (s, 2H), 6.46-6.44 (d, J =
8, 1H), 2.37 (s, 3H).

Paso B: 4-Amino-1H-indol-7-carbonitrilo

NH. NH,
N\ N\
N > N
Ts
Il i
N

A una solucién de 4-amino-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (90 mg, 0.289 mmol) en THF (2 mL), MeOH (1 mL) y agua
(1 mL) se le agreg6 LiOH (69 mg, 2.89 mmol). La mezcla se agité6 a aproximadamente 40 °C toda la noche. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se le agregd agua, y se extrajo con EtOAc (20 mL x 3). Las
capas organicas combinadas se secaron en Na;SO., se filtraron y se concentraron a presiéon reducida para
proporcionar 4-amino-1H-indol-7-carbonitrilo (40 mg, 88%): 'H RMN (DMSO-d6): & 11.43 (s, 1H), 7.21-7.19 (d, J = 8,
1H), 7.13-7.12 (m, 1H), 6.67-6.62 (m, 1H), 6.20-6.18 (d, J = 8, 1H).

Paso C: 4-Amino-1H-indol-7-carboxamida

NH, NH,

Iz

I HNT0

A una solucién de 4-amino-1H-indol-7-carbonitrilo (40 mg, 0.254 mmol) en DMSO (2 mL), se le agregaron K,COs3
(52.8 mg, 0.382 mmol) y H202 al 30% (2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 5 h. Se agrego agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 mL x 3), la fase
organica se seco en Na;SO,, se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por TLC prep (DCM:MeOH =
15:1) para proporcionar 4-amino-1H-indol-7-carboxamida (30 mg, 67%): '"H RMN (DMSO-d6) & 10.79 (s, 1H), 7.43-
7.41(d, J =8, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.10-6.08 (d, J = 8, 1H), 5.83 (s, 2H).

Paso D: 4-Acrilamido-1H-indol-7-carboxamida

0
NH,
HN)K/
N
—_— -
N A
H N
HN" 0 H
HNT Y0

A una solucién de 4-amino-1H-indol-7-carboxamida (30 mg, 0.171 mmol) en DCM (3 mL), se le agregaron DIEA
(0.060 mL, 0.342 mmol) y cloruro de acriloilo (18.60 mg, 0.205 mmol), y la mezcla de reaccion se agité toda la noche
a temperatura ambiente. Después la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por
HPLC prep (Tabla 1, Método u) para proporcionar 4-acrilamido-1H-indol-7-carboxamida (17 mg, 43%): LC/MS (Tabla
1, Método d) TR = 2.10 min; MS m/z: 230 (M+H)*. (Btk ICso = C)

Ejemplo N° 6: 4-(3-Acrilamido-5-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-
1H-indol-7-carboxamida
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Y
C
.

N i
N—3=—0
N
HzN [s]
Paso A: 4-(3-Acrilamido-5-aminofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida
| o] | 0]

HN ] NO» HN I NH,
0 0
N N-$=0 > O N —<E
O R A W o

H N0 H,NT =0

A un baléon se le agregd 4-(3-acrilamido-5-nitrofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida (0.175 g, 0.343 mmol, preparada usando A a partir de 4-bromo-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida (Preparacion N° 18) y clorhidrato de acido 3-amino-5-nitrofenilborénico
[CombiBlocks], E y cloruro de acriloilo) en NMP (2 mL) y HCI, 37% (0.222 mL) para dar una suspension roja. La
reaccion se calentd hasta aproximadamente 85 °C y se le agreg6 cloruro de estafio (I) (0.600 g, 0.316 mmol). La
reaccion se agito a aproximadamente 85 °C durante alrededor de 1.5 h. Se agregé mas cloruro de estario (Il) (2.39
g, 1.26 mmol) y la reaccioén se agitd posteriormente a aproximadamente 85 °C durante alrededor de 2 h. La reaccion
se enfrié hasta temperatura ambiente y se le agregaron DCM (30 mL), MeOH (10 mL) y NaOH 1 N (15 mL). La
mezcla se agité vigorosamente durante alrededor de 2 h, se filtré y el filtrado se extrajo con DCM (3 x). Las capas
organicas se combinaron y el solvente se eliminé al vacio. Se agregaron agua y EtOAc al residuo y se extrajo con
EtOAc (4 x). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con agua y solucién saturada de cloruro de sodio. Las
capas organicas se combinaron y el solvente se eliminé al vacio. El producto crudo se agregé una columna de gel
de silice y se eluyd con 0-10% de MeOH en DCM. EI material se purificd posteriormente por HPLC prep (Tabla 1,
Método ag) para proporcionar 4-(3-acrilamido-5-aminofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1, 2,3, 6-tetrahidropiridin-4-il)- 1H-indol-
7-carboxamida (20 mg, 12%): LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 1.12 min.; MS m/z: 480 (M+H)".

Paso B: 4-(3-Acrilamido-5-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-
indol-7-carboxamida

Oﬁ)' N OﬁJ
HaN O NH Q)\\,N O NH
P N ;
O N N N80 - O 6 N-870
N A N
H H
H.N" X0 H.NT 0

A una solucién en agitacion de 4-(3-acrilamido-5-aminofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-
indol-7-carboxamida (20 mg, 0.042 mmol) y tiazol-2-carbaldehido (4.03 uL, 0.046 mmol) en MeOH (1 mL) se le
agregaron MP-cianoborohidruro (88 mg, 0.167 mmol) y acido acético (9.55 pL, 0.167 mmol). La lechada se agit6 a
aproximadamente 40 °C durante alrededor de 40 h. La suspension se filtr6 y la resina se lavé con DCM y MeOH. El
filtrado se paso a través de una almohadilla de Si-carbonato. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo
se purificé por TLC prep (10% de MeOH/DCM) seguido de una segunda purificacion por TLC prep (5% de
MeOH/DCM) para proporcionar 4-(3-acrilamido-5-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-( 1-(metilsulfonil)- 1,2, 3, 6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida (7.2 mg, 25%): LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 1.56 min.; MS m/z:
577 (M+H)*. (Btk ICs0 = A)

<N 0
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Ejemplo N° 7. (E)-4-(3-(2-Ciano-3-hidroxibut-2-enamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida

HNT Y0

Una mezcla de N-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-5-metilisoxazol-4-carboxamida (0.060 g, 0.166 mmol, Ejemplo
N° E.2.1) y NaOH (0.008 g, 0.200 mmol) en MeOH (1.9 mL) se calenté en un vial a aproximadamente 60 °C.
Después de alrededor de 2 h, la reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se le agregé HCI acuoso 1 N para
acidificar. El precipitado resultante se recogio por filtracion al vacio para proporcionar (E)-4-(3-(2-ciano-3-hidroxibut-
2-enamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (0.047 g, 78%) como un solido, después de secar al vacio a
aproximadamente 55 °C: LC/MS (Tabla 1, Método ¢) TR = 2.79 min.; MS m/z: 361 (M+H)*. (Btk ICso = C)

Ejemplo N° 8. 4-(cis-3-Acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida y Ejemplo N° 9. 4-(trans-3-
Acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida

H H
N = oN S
SRANGRA

\
£ N
H

o NH2 (o] NH>

IZ

Paso A: (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclohex-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo y (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-
il)ciclohex-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo

H H
™
Br
y—— ) o
N N
H H H
07 "NHy 0% "NH; 6% “NH.

A una solucién de 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (296 mg, 1.237 mmol, Preparacion N° 2), una mezcla de éster
tert-butilico del acido [3-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-ciclohex-3-enil]-carbamico y éster tert-butilico del
acido [3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-ciclohex-2-enil]-carbamico (400 mg, 1.237 mmol, U.S.
2009/0197864), Na,COs (328 mg, 3.09 mmol), aducto de PdCly(dppf)-DCM (101 mg, 0.124 mmol) en
THF:MeOH:H;0 (relacion: 4:2:2, 20 mL) en atmdsfera de N, la mezcla se calenté a aproximadamente 100 °C toda
la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite®.

La mezcla resultante se diluyé con EtOAc (30 mL), se lavé con HxO (20 mL x 2), se secé con NaSOs, se concentrd
a presion reducida y el residuo se purificd por HPLC prep (Tabla 1, Método x) para proporcionar una mezcla de (3-
(7-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclohex-2-en-1-il) carbamato de tert-butilo y (3-(1-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclohex-3-en-1-
illcarbamato de tert-butilo (300 mg, 68%): LC/MS (Tabla 1, Método I) TR = 1.67 min; MS m/z: 356 (M+H)".

Paso B: (3-(7-Carbamoil-1H-indol-4-il)ciclohexil)carbamato de tert-butilo
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A una solucién de (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclohex-2-en-1-il)carbamato de fert-butilo y (3-(7-carbamoil-1H-indol-
4-il)ciclohex-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo (300 mg, 0.844 mmol) en THF (20 mL), se le agregé Pd/C (44.9 mg,
0.422 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 3 h en atmdsfera de Ha.
La mezcla se filiré6 y se concentré a presion reducida para dar el producto crudo (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-
il)ciclohexil)carbamato de tert-butilo (290 mg, 96%), que se uso directamente en el paso siguiente. LC/MS (Tabla 1,
Método I) TR = 1.53 min; MS m/z: 358 (M+H)".

Paso C: 4-(3-Aminociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida

NHBoc NH;
» - p
N
N H
0% “NH, 07 "NH;

A una solucion de (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclohexil)carbamato de tert-butilo (220 mg, 0.615 mmol) en MeOH
(10 mL), se le agregd MeOH/HCI (10 mL) a aproximadamente 0 °C, después la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante alrededor de 3 h. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida para dar el
producto crudo 4-(3-aminociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida (100 mg, 63%), que se uso6 directamente en el paso
siguiente. LC/MS (Tabla 1, Método I) TR = 0.54 min; MS m/z: 258 (M+H)*.

Paso D: 4-(cis-3-Acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida y 4-(trans-3-Acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-
carboxamida

NH;

H H
RN NS
e e

3 - RN

N

H N
0% TNHz o

NH2 o] NH>

Iz -

A una solucion de 4-(3-aminociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida (120 mg, 0.466 mmol) en DCM (3 mL), se le agregé
DIEA (120 mg, 0.933 mmol), se le agrego gota a gota cloruro acriloilo (42.2 mg, 0.466 mmol) a aproximadamente 0
°C y la mezcla se agité a aproximadamente 0 °C durante alrededor de 10 min, después se concentré a presion
reducida y el residuo se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método y) para proporcionar 4-(cis-3-acrilamidociclohexil)-
1H-indol-7-carboxamida (27 mg, 19%) 'H RMN: (MeOD) & 7.59 (d, J = 8, 1H), 7.33 (d, J = 3.2, 1H), 6.95 (d, J = 8,
1H), 6.64 (d, J = 4, 1H), 6.26-6.17 (m, 2H), 5.67-5.58 (m, 1H), 4.01-3.96 (m, 1H), 3.22-3.13 (m, 1H), 2.19-1.97 (m,
4H), 1.65-1.59 (m, 3H),1.37-1.34 (m, 1H); LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.56 min; MS m/z: 312 (M+H)*. (Btk Clso
= A) y 4-(trans-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida (33 mg, 23%): '"H RMN: (MeOD) 5 7.58 (d, J = 8, 1H),
7.31(d, J=3.2, 1H), 6.98 (d, J = 8, 1H), 6.59 (d, J = 2.8, 1H), 6.52-6.46 (m, 1H), 6.28-6.24 (m, 1H), 5.69-5.64 (m,
1H), 4.35 (s, 1H), 3.42-3.36 (m, 1H), 2.13-1.72 (m, 8H); LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.56 min; MS m/z: 312
(M+H)*. (Btk ICs0 = B)

Ejemplo N° 10 y N° 11: 4-(cis-3-Acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida y 4-(trans-3-
Acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida
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Ejemplo-N2-10 Ejemplo-N2-11
Paso A: Trifluorometanosulfonato de 3-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclopent-1-en-1-ilo y

Trifluorometanosulfonato de 4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclopent-1-en-1-ilo

N N N
q “Boc Qf “Boc Q/ “Boc
—_—
8] OTf OTf

A una solucion de LDA recién preparada (2 M en THF, 9.38 mL) se le agregé6 gota a gota (3-
oxociclopentil)carbamato de tert-butilo (2.00 g, 10.0 mmol) en THF (4 mL) a aproximadamente -78 °C. La mezcla se
calenté hasta temperatura ambiente durante alrededor de 30 min y después se enfri6 nuevamente hasta
aproximadamente -78 °C. Una soluciéon de 1,1, 1-trifluoro-N-fenil-N-((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (5.38 g,
15.1 mmol) en THF (10 mL) se agregd gota a gota a la mezcla de reaccion a aproximadamente -78° C. La mezcla
resultante se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante otras 3 h. Se traté con EtOAc (30 mL), la
mezcla se lavé con HyO (20 mL x 3) y solucion saturada de cloruro de sodio (10 mL), se secé con Na;SOs, se
concentrd a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en gel de silice para proporcionar una mezcla
de ftrifluorometanosulfonato de 3-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclopent-1-en-1-ilo y trifluorometanosulfonato de 4-
((tert-butoxicarbonil)amino)ciclopent-1-en-1-ilo (0.82 g, 25%), que se us6 en el paso siguiente sin purificaciéon
adicional.

Paso B: (3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo y (3-(4,4,5,5-
Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo

H H
N-Boc N-Bgc
H
N. H
Boc “Boc
B B
—_— -
g o 0 0" o

Una mezcla de trifluorometanosulfonato de 3-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclopent-1-en-1-ilo y
trifluorometanosulfonato de 4-((tert-butoxicarbonil)amino)ciclopent-1-en-1-ilo (720 mg, 2.173 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5"-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (662 mg, 2.61 mmol), aducto de PdClx(dppf)-DCM (177 mg, 0.217 mmol) y
KOACc (427 mg, 4.35 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) en atmosfera de N, se calentd a aproximadamente 100 °C toda
la noche. La mezcla resultante se diluyé con DCM (30 mL), se lavd con H,O (20 mL x 2), se concentroé a presion
reducida y el residuo se purificé en gel de silice para dar mezcla cruda de (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclopent-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-3-en-1-
il)carbamato de tert-butilo (0.42 g, 63%), que se uso directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional.

Paso C: (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclopent-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo y (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-
il)ciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo
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A una solucion de 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (325 mg, 1.36 mmol, Preparacién N° 2), (3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)ciclopent-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo y (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)ciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo (420 mg, 1.36 mmol), Na;COs3; (360 mg, 3.4 mmol) y aducto de
PdClz(dppf)-DCM (111 mg, 0.136 mmol) en THF:MeOH:H,O (relacién: 4:2:2, 15 mL) en atmodsfera de nitrogeno, la
mezcla se agité a aproximadamente 100 °C toda la noche. La mezcla de reaccion se filtré para eliminar el complejo
de Pd. La mezcla resultante se diluyé con EtOAc (30 mL), se lavé con H2O (20 mL x 2), se secéd con Na;SOs, se
concentro y se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método y) para proporcionar una mezcla de (3-(1-carbamoil-1H-
indol-4-il)ciclopent-2-en-1-il) carbamato de tert-butilo y (3-(1-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclopent-3-en-1-i[)carbamato de
tert-butilo (0.32 g, 69%): LC/MS (Tabla 1, Método I) TR = 1.65 min; MS m/z: 342 (M+H)*.

Paso D: (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclopent)carbamato de tert-butilo

zT

Boc

T
ZT

A una solucidon de (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclopent-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo y (3-(7-carbamoil-1H-
indol-4-il)ciclopent-3-en-1-il)carbamato de tert-butilo (300 mg, 0.844 mmol) en THF (20 mL), se le agregd Pd/C (44.9
mg, 0.422 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 3 h en atmoésfera de H,. La
mezcla se filtrd6 y se concentrd6 a presion reducida para proporcionar (3-(1-carbamoil-1H-indol-4-
ilciclopentil)carbamato de tert-butilo crudo (0.29 g, 96%), que se usé directamente en el paso siguiente sin
purificacion adicional. LC/MS (Tabla 1, Método 1) TR = 1.50 min; MS m/z: 344 (M+H)".

Paso E: 4-(cis-3-Aminociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida y 4-(trans-3-Aminociclopentil)-1H-indol-7-
carboxamida

NH
U] «MNY\
J d
H : £
N-Boc Ny e 2
N N
H H
\,  MeOHHCI O NH; 07 "NH;
_— o
H JNH Ejemplo N® 10
) H
0% “NH, AN
b
O
y — -
N N
0% “NH, N
o NH;
Ejemplo N° 11
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A una solucién de (3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)ciclopentil)carbamato de fert-butilo (250 mg, 0.728 mmol) en MeOH
(10 mL), se le agregd MeOH/HCI (10 mL) a aproximadamente 0 °C y la mezcla se agité durante alrededor de 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC prep (Tabla 1,
Método t) para proporcionar 4-(trans-3-aminociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida (10 mg, 6%) y 4-(cis-3-
aminociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida (50 mg, 28%). A una solucion de 4-(cis-3-aminociclopentil)-1H-indol-7-
carboxamida (50 mg, 0.206 mmol) en DCM (3 mL), se le agregd DIEA (53 mg, 0.411 mmol), después se le agregd
gota a gota cloruro de acriloilo (18.60 mg, 0.206 mmol) a aproximadamente 0 °C y la mezcla se agité a
aproximadamente 0 °C durante alrededor de 10 min, después se concentré a presion reducida y el residuo se
purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método z) para dar 4-(cis-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida (20 mg,
33%): "H RMN (MeOD) & 7.59 (d, J = 7.2, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.02 (d, J = 8, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.30-6.20 (m, 2H), 5.64
(d, J=8.8, 1H), 4.51-4.40 (m, 1H), 3.60-3.58 (m, 1H), 2.56-2.51 (m, 1H), 2.26-2.21 (m, 2H), 2.07-2.02 (m, 1H), 1.86-
1.78 (m, 2H): LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.48 min; MS m/z: 298 (M+H)*. (Btk Clso = A) A una solucién de 4-
(trans-3-aminociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida (10 mg, 0.041 mmol) en DCM (1 mL), se le agreg6 DIEA (11 mg,
0.082 mmol), después se le agregd gota a gota cloruro de acriloilo (3.72 mg, 0.041 mmol) y la mezcla se agit6é a
aproximadamente 0 °C durante alrededor de 10 min, después se concentré y se purificé por HPLC prep (Tabla 1,
Método z) para dar 4-(trans-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida (1.1 mg, 9%): '"H RMN (MeOD) & 7.60
(d, J=7.6, 1H), 7.33 (d, J = 2.8, 1H), 7.00 (d, J = 7.6, 1H), 6.62 (d, J = 3.2, 1H), 6.33-6.20 (m, 2H), 5.67-5.64 (m,
1H), 4.50-4.49 (m, 1H), 3.81-3.72 (m, 1H), 2.34-2.28 (m, 3H), 2.26-2.23 (m, 1H), 2.07-1.89 (m, 1H), 1.88-1.74 (m,
1H); LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.47 min; MS m/z: 298 (M+H)*. (BtkICso= A)

Ejemplo N° 12*: (R)-2-(1-(Metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-oxo-1,3'-bipiperidin-1'-il)-1H-indol-7-
carboxamida

HNTY0

Paso A: (R)-2-(1-(Metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-oxo-1,3"-bipiperidin-1'-il)-1-tosil-1H-indol-7-
carbonitrilo
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A una solucion de (R)-2-oxo-1,3"-bipiperidina-1'-carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0.354 mmol, WO 2011/029046) en
DCM (4 mL) se le agregé TFA (1.000 mL). La reaccion se agitd durante alrededor de 4 h a temperatura ambiente. El
solvente se elimind y se agregdé una mezcla de 4-fluoro-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-tosil-1H-
indol-7-carbonitrilo (168 mg, 0.354 mmol, Preparacion N° 27) y TEA (0.197 mL, 1.417 mmol) en DMSO (2 mL). El vial
se sell6 y la reaccion se calentd en un microondas a aproximadamente 120 °C durante alrededor de 30 min. Se le
agregod agua (20 mL) y se extrajo en DCM, después se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio y se paso a
través de un separador de fases para eliminar el agua residual. Se evapor6 y se sometié a cromatografia en gel de
silice para eluir con un gradiente de 0-100% de EtOAc/hexano para proporcionar (R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-oxo-1,3"bipiperidin-1"il)-1-tosil-1H-indol- 1-carbonitrilo crudo (0.041 g, 18.21%).

Paso B: (R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-oxo0-1,3'-bipiperidin-1'-il)-1 H-indol-7-
carboxamida
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Se agité una mezcla de Cs,CO3 (20.50 mg, 0.063 mmol) y (R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-
oxo-1,3"-bipiperidin-1'-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (40 mg, 0.063 mmol) en THF (2 mL) y MeOH (1.000 mL) a
temperatura ambiente toda la noche. La solucion se diluy6 con agua (15 mL) y se agité durante alrededor de 20 min.
Se agregé DCM para disolver la suspension y la mezcla se filtrd a través de un separador de fases Biotage. Se
recogieron las fases organicas y se concentraron. El producto intermedio se disolvié en t-butanol (1 mL) y DMSO
(0.500 mL) y se agregaron NaOH (0.377 mL, 0.755 mmol) y perdéxido de hidrogeno (0.175 mL, 1.699 mmol). La
mezcla se agitdé durante alrededor de 20 min a temperatura ambiente y se le agregd NH4Cl saturado (1 mL). La
mezcla se diluy6 con agua (15 mL) y se agité durante alrededor de 15 min. Los sélidos se recogieron por filtracion
lavando varias veces con agua, se secaron al vacio y se purificaron por HPLC prep (Tabla 1, Método aq). Las
muestras se retornaron y se disolvieron en DCM. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con bicarbonato
de sodio saturado, se filtraron a través de un separador de fases Biotage y se concentraron para proporcionar (R)-2-
(1-(metilsulfonil)-1,2,3, 6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-oxo-1,3"-bipiperidin-1"-il)- 1H-indol-7-carboxamida (3 mg, 9.54%):
LC/MS (Tabla 1, Método f) TR = 1.37 min; MS m/z: 500 (M+H)*. (Btk ICso = B)

Ejemplo N° 13*: (R)-2-(1-(Metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
i

N i

N s}

&) NH:

Paso A: (R)-2-Metil-N-(piperidin-3-il)benzamida

H
O’NT; : e
R
! (Y
) v ©
Boc H

Una mezcla de (R)-3-(2-metilbenzamido)piperidina-1-carboxilato de fert-butilo (19.0 g, 59.7 mmol, preparado usando
D a partir de (R)-3-amino piperidina-1-carboxilato de ftert-butilo y acido 2-metilbenzoico) en HCI (2 N en MeOH, 300
mL, 600 mmol) se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 4 h, después se concentré a presion reducida
para proporcionar (R)-2-metil-N-(piperidin-3-illbenzamida cruda (20.0 g), que se us6 directamente en el paso
siguiente sin purificacion adicional.

Paso B: (R)-N-(1-Bencilpiperidin-3-il)-2-metilbenzamida

H
H
g”p O;N\H:Q
—’
5 0
! :
H Bn

A una solucion de (R)-2-metil-N-(piperidin-3-il)benzamida (20.0 g, cruda) y TEA (30.1 g, 298.5 mmol) en DCM (260
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mL) se le agregé gota a gota BnBr (11.2 g, 65.7 mmol) a temperatura ambiente en el transcurso de alrededor de 30
min. Después la mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche. Después que se completd, se agregé DCM
(1 L) y la mezcla se lavo con H2O (3 x 100 mL). La fase organica se secod en Na;SO4 anhidro y se concentr6 a
presion reducida para proporcionar (R)-N-(1-bencilpiperidin-3-il)-2-metilbenzamida (12.0 g, 65% en dos pasos):
LC/MS (Tabla 1, Método I) TR = 0.91 min; MS m/z: 309 (M+H)*.

Paso C: (R)-2-(1-Bencilpiperidin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona

=
H
N N
e .
SR SR
) \
Bn Bn

A la solucion de (R)-N-(1-bencilpiperidin-3-il)-2-metilbenzamida (12.0 g, 38.9 mmol) en THF se le agrego gota a gota
n-BuLi (2.5 M, 32.7 mL) a una temperatura entre -22 y -14 °C, en el transcurso de alrededor de 30 min. La solucién
rojo oscuro resultante se agité a aproximadamente -22 °C durante alrededor de 30 min y se le agregd6 DMF a una
temperatura por debajo de aproximadamente -14 °C (interna). Una vez que que se completé la adicion, la soluciéon
se agité a aproximadamente -22 °C durante alrededor de 30 min. Después se le agregé lentamente HCI (acuoso 6
N, 25 mL, 150 mmol), manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. La mezcla se basifico por adicion de NaOH
saturado a aproximadamente 0 °C hasta pH 14 y se extrajo con DCM (3 x 500 mL). La fase organica se seco en
Na»SO, y se concentrd a presion reducida para proporcionar (R)-2-(1-bencilpiperidin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona (12.0
g, 97%) como un solido: LC/MS (Tabla 1, Método I) TR = 1.35 min; MS m/z: 319 (M+H)*.

Paso D: (R)-2-(Piperidin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona

o — F°

Una mezcla de (R)-2-(1-bencilpiperidin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona (12 g, 37.7 mmol) y Pd(OH). (0.5 g) en MeOH se
agitd a aproximadamente 50 °C en atmdsfera de H, (50 psi) toda la noche. Después la mezcla se filtro a través de
Celite®, y el filtrado se concentré. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea para proveer 6.3 g del
producto crudo que se recristalizé en una mezcla de MTBE (15 mL) y HCI/MeOH (5 mL) para proporcionar (R)-2-
(piperidin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (sal de HCI) como un sélido (2.1 g, 21%): "H RMN (MeOD) 7.95 (d, J
=8, 1H), 7.51-7.47 (m, 1H), 7.38-7.34 (m, 1H), 7.29 (d, J = 7.6, 1H), 4.86-4.80 (m, 1H), 3.61-3.58 (m, 2H), 3.39-3.35
(m, 2H), 3.28-3.22 (m, 1H), 3.03-2.95 (m, 3H), 2.12-1.87 (m, 4H); LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.05 min; MS m/z:
231 (M+H)*.

Paso E: (R)-2-(1-(Metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il)piperidin-1-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo

o}
E
Nh.
(e 0
\ N-S=0
N \ E— N
13
NC Ts
3 X N—-5=0
N
CN 1|-S

Una mezcla de 4-fluoro-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (318 mg, 0.672
mmol, Preparacion N° 27), clorhidrato de (R)-2-(piperidin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (179 mg, 0.672 mmol)
y TEA (0.374 mL, 2.69 mmol) en DMSO (4 mL) se calenté en un microondas a aproximadamente 120 °C durante
alrededor de 20 min. La reaccién se calentd en un microondas a aproximadamente 120 °C durante otros 30 min. Se
agregod agua (50 mL) y se extrajo en DCM. La solucion se lavd con solucion saturada de cloruro de sodio y se paso a
través de un separador de fases para eliminar el agua residual. Las fases organicas se concentraron y se
sometieron a a cromatografia en gel de silice para eluir con un gradiente de 0-100% de EtOAc/hexano para
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proporcionar (R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il) piperidin-
1-il)-1-tosil-1-indol-7-carbonitrilo crudo (110 mg, 24%). El material se utiliz6 sin purificacién adicional.

Paso F: (R)-2-(1-(Metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

e}
0
NM
s @
N
N
o
0 3 N-$=0
Y N-¢=0 NN \
! A H
CN Ts HQN O

Se agité una mezcla de Cs,CO3 (51.9 mg, 0.159 mmol) y (R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }-4-(3-(1-
oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)piperidin-1-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (109 mg, 0.159 mmol) en THF (2 mL) y
MeOH (1.000 mL) a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se diluyé con agua (15 mL) y se agit6 durante
alrededor de 20 min. El precipitado se recogid por filtracion y la torta de filtracion se lavé con agua. La torta de
filtracion se disolvié en f-butanol (1 mL) y DMSO (0.500 mL) y se agregaron NaOH (0.956 mL, 1.91 mmol) y peréxido
de hidrégeno (0.444 mL, 4.30 mmol). La mezcla se agit6é durante alrededor de 20 min a temperatura ambiente y se
le agregd NH4Cl saturado (1 mL). La mezcla se diluyé con agua (15 mL) y se agité durante alrededor de 15 min. Los
solidos se recogieron por filtracion lavando varias veces con agua y se secaron al vacio. Los sdlidos resultantes se
purificaron por HPLC prep (Tabla 1, Método ap). Las muestras se retornaron y se disolvieron en DCM. Las fases
organicas se combinaron y se lavaron con bicarbonato de sodio saturado, se filtraron a través de un separador de
fases Biotage, y se concentraron. El residuo se seco posteriormente en una estufa de vacio a aproximadamente 50
°C durante alrededor de 48 h para proveer (R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(1-0x0-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (30 mg, 34%): LC/MS (Tabla 1, Método f) TR = 1.63
min; MS m/z: 548 (M+H)*. (Btk ICs0 = A)

Ejemplo N° 13A*: (R)-N-(1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)piperidin-
3-il)tiazol-2-carboxamida

HM s

Paso A: (R)-3-(tiazol-2-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

ort . oA
S
T
N 0O

I

Boc

|
Boc

A una solucién de (R)-3-aminopiperidina-1-carboxilato de fert-butilo (2 g, 9.99 mmol) y acido tiazol-2-carboxilico
(1.29 g, 9.99 mmol) en DCM (40 mL) se le agregaron HATU (4.85, 12.5 mmol) y DIEA (3.87 g, 29.9 mmol) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente toda la noche. Después la mezcla se vertié en agua y se extrajo con DCM
(3 x 80 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO3; acuoso saturado (80 mL) y solucién saturada
de cloruro de sodio (80 mL), y se secaron en Na;SOs. El solvente se concentré a presion reducida para proveer el
producto crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar (R)-3-(tiazol-2-
carboxamido)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (2.2 g, 71%): '"H RMN (CDCI3) & 1.45 (s, 9H), 1.78-1.73 (m, 2H),
1.94-1.91 (m, 1H), 2.80 (s, 2H), 3.42 (a, 2H), 3.66 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.11 (s, 1H), 7.36 (a, 1H), 7.57 (t, J = 3.2 Hz,
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1H), 7.84 (t, J = 3.2 Hz, 1H).

Paso B: (R)-N-(Piperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida

N
H X N
oy P
—_—
o ° v ©
Boc H

A una solucion de (R)-3-(tiazol-2-carboxamido)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (1.9 g, 6.1 mmol) en EtOAc (20
mL) se le agregd gota a gota HCI/EtOAc (20 mL) a aproximadamente 0 °C, después la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante alrededor de 3 h. La mezcla se filtr6 y la torta de filtracion fue higroscopica. La torta
de filtracion se disolvié en agua y solucidon acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 mL)
y las capas organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron en Na;SOs, se
filtraron y se concentraron para proporcionar (R)-N-(piperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida (1.2 g, 5.68 mmol, 93%): 'H
RMN (CDCI3) & 1.79-1.66 (m, 3H), 1.92-1.86 (m, 1H), 2.04 (s, 1H), 2.87-2.70 (m, 3H), 3.15-2.88 (m, 1H), 4.12-4.06
(m, 1H), 7.54-7.53 (m, 2H), 7.84 (t, J= 2.8 Hz, 1H).

Paso C: (R)-N-(1-(7-ciano-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-tosil-1H-indol-4-il)piperidin-3-
il)tiazol-2-carboxamida

J

N

P
R
z
|
=
)
\i

/ N-Ms

N
NH
N
N

CN Ts

Una mezcla de 4-fluoro-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-tosil-1H-indol-7-carbonitrilo (200 mg, 0.422
mmol, Preparacion N° 27), (R)-N-(piperidin-3-il)tiazol-2-carboxamida (178 mg, 0.842 mmol) y TEA (170 mg, 1.680
mmol) en DMSO (2 mL) se calenté en condiciones de microondas a aproximadamente 120 °C durante alrededor de
1 h. Se agreg6 agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 20 mL). La capa organica se lavé con solucion
saturada de cloruro de sodio, se seco en Na;SOs, se filir6 y se concentré a presion reducida para dar el producto
crudo que se purificd por TLC prep (DCM:MeOH = 75:1) para proporcionar R)-N-(1-(1-ciano-2-(1-(metilsulfonil)-
1,2,3, 6-tetrahidropiridin-4-il)- 1-tosil- 1H-indol-4-il)piperidin-3-il) tiazol-2-carboxamida (20 mg, 7%): LC/MS (Tabla 1,
Método m) TR = 2.24 min; MS m/z: 665 (M+H)".

Paso D: (R)-N-(1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-4-il)piperidin-3-
il)tiazol-2-carboxamida

Oﬁi} OJ}
(Nj’NH QNH

N N-ms
N
cN Ts H,N"0

Una mezcla de (R)-N-(1-(7-ciano-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1-tosil-1H-indol-4-il)piperidin-3-
il)tiazol-2-carboxamida (76 mg, 0.114 mmol), NaOH (54.9 mg, 1.37 mmol) y H.O> al 30% (350 mg, 3.09 mmol) en la
mezcla de DMSO (1 mL) y n-butanol (2 mL) se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 24 h. Después se
agregd NH4ClI acuoso saturado (2 mL), se diluy6é con agua (30 mL) y se agité durante 30 min. El sélido se recogid
por filtracién y se lavé varias veces con agua y el producto crudo se purificé por TLC prep (DCM/MeOH 50:1) para
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proporcionar (R)-N-(1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)- 1,2, 3, 6-tetrahidropiridin-4-il)- 1H-indol-4-il)piperidin-3-il)tiazol-2-
carboxamida (32 mg, 53%): LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.90 min; MS m/z: 529 (M+H)*. (Btk ICs0 = A)

Ejemplo de referencia N° 14: 2-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxamida

HaN s}

N
r,
! >
N _N
Br _‘ S
N

Br

A una solucién de 4,7-dibromobenzo[c][1,2,5]tiadiazol (1.029 g, 3.5 mmol) y 3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona (1.141 g, 3.15 mmol, WO 2011159857) en la mezcla de tolueno (40 mL),
MeOH (10 mL) y agua (10 mL) se le agregaron Na;CO3 (0.742 g, 7.00 mmol) y Pd(PPhs)4 (0.081 g, 0.070 mmol). La
mezcla se calenté hasta aproximadamente 100 °C durante 24 h. La solucién resultante se enfriéo hasta temperatura
ambiente y se diluyd con EtOAc, se lavo con agua y solucion saturada de cloruro de sodio, se secé en Na;SOs, se
filtré y se concentrd para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (se
eluyéo con éter de petroleo:EtOAc = 5:1 a 1:1) para proveer 3-(3-(7-bromobenzofc][1,2,5]tiadiazol-4-il)-2-
metilfenil)quinazolin-4(3H)-ona (1.0 g, 64%): '"H RMN (CDCls) & 8.40-8.38 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.95-7.93
(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.82-7.80 (m, 2H), 7.58-7.56 (m, 1H), 7.51-7.46 (m, 3H), 7.41-7.39 (t, J =4.8 Hz, 1H), 1.95 (s, 3H).

Paso B: 7-(2-Metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)benzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-carbonitrilo

Br CN

A una solucion de 3-(3-(7-bromobenzo[c][1,2,5]tiadiazol-4-il)-2-metilfenil)quinazolin-4(3H)-ona (0.449 g, 1 mmol) en
DMF (12 mL) se le agregaron Zn(CN), (0.076 g, 0.650 mmol) y Pd(PPhs)4 (0.046 g, 0.040 mmol). La mezcla se
calenté hasta aproximadamente 160 °C durante alrededor de 15 min en atmésfera de N2 en un reactor de
microondas. La solucioén resultante se diluyd con EtOAc y se lavd con solucion saturada de cloruro de sodio (4 x). La
fase organica se secd en Na,SO,, se filir6 y se concentré para dar un producto crudo que se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (se diluyd con éter de petréleo:EtOAc = 5:1 a 1:1) para proporcionar 7-(2-
metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)benzo[c][1, 2, 5]tiadiazol-4-carbonitrilo (0.3 g, 76%): 'H RMN (CDCl3) & 8.33-
8.03 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.10-8.06 (t, J=7.2 Hz, 2H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.63-7.61 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.53-7.45 (m, 3H),
7.39-7.37 (d, J=7.2 Hz, 1H), 1.90 (s, 3H).

Paso C: 2,3-Diamino-2'-metil-3'-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-[1,1'-bifenil]-4-carbonitrilo
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N, NH,
g ¢
N NH;
CN CN

A una solucion de 2,3-diamino-2'-metil-3'-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-[1,1"-bifenil]-4-carbonitrilo (0.53 mg, 1.34 mmol)
en AcOH (50 mL) se le agregd zinc (1.75 g, 26.8 mmol), la mezcla se calenté hasta aproximadamente 120 °C
durante alrededor de 2 h. El solvente se concentrd y el residuo se tomdé en EtOAc y se lavd con solucion acuosa
saturada de NaHCO3; y solucién saturada de cloruro de sodio. La fase organica se secd en Na>SOu, se filtrd y se
concentré para dar un producto crudo que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (se eluy6é con
éter de petréleo:EtOAc = 1:1 a 0:1) para proporcionar 2,3-diamino-2'-metil-3'-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-[1, 1"-bifenil]-
4-carbonitrilo (0.4 g, 81%): LC/MS (Tabla 1, Método I) TR = 1.33 min; MS m/z: 368 (M+H)".

Paso D: 2-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1 H-benzo[ d]imidazol-7-
carbonitrilo

r/N r/N
N N
T O
_—
o e

|

NH, N =N

CN CN

A una solucion de 2,3-diamino-2'-metil-3'-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-[1,1-bifenil]-4-carbonitrilo (400 mg, 1.09 mmol)
en DMF (15 mL) se le agregaron 1-metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (240 mg, 2.18 mmol) y TMSCI (0.417 mL, 3.27
mmol). La mezcla se calenté hasta aproximadamente 100 °C durante alrededor de 30 min en un reactor de
microondas. La solucion resultante se diluyé con EtOAc y se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio (4 x). La
fase organica se secod en Na,SO,, se filir6 y se concentré para dar un producto crudo que se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (se eluyo con éter de petroleo:EtOAc = 1:1 después EtOAc:MeOH = 50:1)
para  proporcionar  2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)- 1H-benzo[d]imidazol-7-
carbonitrilo (200 mg, 40%): LC/MS (Tabla 1, Método m) TR = 1.78 min; MS m/z: 458 (M+H)*.

Paso E: 2-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1 H-benzo[ d]imidazol-7-
carboxamida

rfp f’:(@
N N
CCy o
O N =N N =N
o HaN" S0

A una solucién de 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-benzo[ d]limidazol-7-
carbonitrilo (278 mg, 0.608 mmol) en la mezcla de butanol (6 mL) y DMSO (3 mL) se le agregaron NaOH (292 mg,
7.29 mmol) y H,0, (1.68 mL, 16.4 mmol). La mezcla se agit6é durante alrededor de 24 h a aproximadamente 25 °C.
La solucion resultante se detuvo con solucién acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La fase organica
se secO en Na;SOy, se filtré y se concentrd para dar un producto crudo que se purifico por HPLC prep (Tabla 1,
Método n) para proporcionar 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)- 1H-
benzo[d]imidazol-7-carboxamida (140 mg, 48%): LCMS (Tabla 1, Método d) TR = 2.53 min; MS m/z: 476 (M+H)".
(Btk |C5o = B)
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Ejemplo N° 15: 4-(3-((Cianometil)carbamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida

ay
N
H

Q" "NH;

Paso A: Acido 3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)benzoico

O

ar 0 OH
a9

N

H

H,N” 0

Una mezcla de 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (0.5 g, 2.091 mmol, Preparacion N° 2), acido (3-
(metoxicarbonil)fenil)bordnico (0.565 g, 3.14 mmol) y carbonato de sodio (2.61 mL, 5.23 mmol) en DME (10.00 mL)
se desgasific6 y se purgd con nitrogeno durante alrededor de 5 min, después se le agrego
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.121 g, 0.105 mmol). El recipiente de la reaccion se selld y se calenté con
microondas (Biotage Initiator) a aproximadamente 110 °C durante alrededor de 45 min. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente, seguido de la adicién de 50 mL de agua. El precipitado se filtrd, se seco al aire y se uso sin
purificacion adicional. Después este crudo se disolvio en THF (25 mL) y se traté con soluciéon de hidroxido de litio
(0.250 g, 10.46 mmol) en agua (25 mL). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente toda la noche. Se
elimind el THF y la capa acuosa se extrajo con DCM para eliminar el 6xido de trifenilfosfina. Después la fase acuosa
se acidifico con solucion de HCI 1 N hasta aproximadamente pH 2. El precipitado se filtré y se seco para dar 0.58 g
de acido 3-(7-carbamoil-1H-indol-4-i[)benzoico crudo, como un sdlido. LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 1.37 min; MS
m/z 281 (M+H)".

Paso B: 4-(3-((Cianometil)carbamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida

O

o
OH
C San
» (2
N
H
N" O 07 NH

Una mezcla de acido 3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)benzoico (0.1 g, 0.357 mmol), TBTU (0.172 g, 0.535 mmol) y DIEA
(0.249 mL, 1.43 mmol) en DMF (5.0 mL) se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 5 min, seguido de la
adicion de clorhidrato de 2-aminoacetonitrilo (0.040 g, 0.43 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd a la misma
temperatura toda la noche. Se agregd agua y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con
solucién saturada de cloruro de sodio, se seco en sulfato de magnesio y se filtré. El filirado se secé y el crudo se
purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método i) para dar cianometil)carbamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (0.065 g,
57%) como un sélido. LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 1.30 min; MS m/z 319 (M+H)* (Btk ICso = C)

4
N
H

H, X

Ejemplo de referencia N° 16: 4-(3-Amino-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida
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Una mezcla de 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (1.28 g, 5.35 mmol, Preparacion N° 2), 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (1.37 g, 5.89 mmol, Combi-Blocks), Na.CO; (1.70 g, 16.06 mmol) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (0.392 g, 0.535 mmol) en THF (41.8 mL), MeOH (5.86 L1) y agua (5.86
mL) se agité a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 16 h en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se filtro a
través de Celite® y se concentrd a presion reducida. El producto crudo se purificé por columna en gel de silice con
0-10% de MeOH en DCM para proporcionar el producto crudo. El residuo se tritur6 con DCM (2 x con ultrasonido
durante alrededor de 5 min), se filtro, se lavd con DCM y se sec6 a presion reducida para proporcionar 4-(3-amino-2-
metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (0.86 g, 61%): LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 1.03 min; MS m/z: 266 (M+H)*.
(Btk |C5o = C)

Ejemplo N° 17: 4-(3-Acrilamido-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida

HzN

ZT

/ﬁr
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=
N

N . |
N
H
HN" 70 HN" Y0

A una solucion de 4-(3-amino-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida (3.0 g, 11.3 mmol, Ejemplo de
referencia N° 2) y TEA (3.14 mL, 22.5 mmol) en THF (113 mL) se le agregé lentamente cloruro de acriloilo (1.01 mL,
12.4 mmol) a 0 °C. La reaccion se agité a aproximadamente 0 °C durante alrededor de 20 min. La mezcla se
concentro a presion reducida, se le agregoé agua (100 mL) y la suspension se sometioé a ultrasonido durante 30 min,
se filtrd, se lavé con agua (100 mL) y éter (100 mL), y se secé para dar 4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-1H-pirrolo[2, 3-
clpiridina-7-carboxamida (3.05 g, 85%): LC/MS (Tabla 1, Método f) TR = 1.27 min; MS m/z: 321 (M+H)*. (Btk ICso =
A)

Ejemplo de referencia 18: 4-(3-Acrilamidofenil)-1H-indazol-7-carboxamida

Paso A: 2-Amino-4-cloro-3-metilbenzoato de metilo

NH, NH

HO™ S0 ~oo

A una mezcla de acido 2-amino-4-cloro-3-metilbenzoico (5.0 g, 26.9 mmol, enamina) y carbonato de cesio (13.2 g,
40.4 mmol) en DMF (100 mL) se le agregé yodometano (1.77 mL, 28.3 mmol). Después la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante alrededor de 16 h. Se le agregd agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
lavé con solucién saturada de cloruro de sodio, se seco en sulfato de magnesio y se filtré. El filtrado se concentré y
se purificd por cromatografia en gel de silice (5-60% EtOAc en heptano) para proporcionar 2-amino-4-cloro-3-
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metilbenzoato de metilo (4.48 g) como un sélido. LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 1.74 min; MS m/z 200 (M+H)*.

Paso B: 4-Cloro-1H-indazol-7-carboxilato de metilo

Cl Cl

Tz g

NH,

o) C‘) 0 (lJ

A una solucion de 2-amino-4-cloro-3-metilbenzoato de metilo (4.5 g, 22.5 mmol) en CHCI3 (100 mL) se le agregé
anhidrido acético (4.89 mL, 51.8 mmol). Después la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante alrededor de 2
h, seguido de la adicion de nitrito de isopentilo (6.68 mL, 49.6 mmol) y acetato de potasio (0.664 g, 6.76 mmol). La
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante alrededor de 18 h. La reaccion se diluyé con DCM, se lavo con
bicarbonato de sodio saturado y se seco en sulfato de magnesio. El filtrado se concentrd para proporcionar 4-cloro-
1H-indazol-7-carboxilato de metilo crudo (4.46 g): LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 1.47 min; MS m/z 211 (M+H)".

Paso C: 4-Cloro-1H-indazol-7-carboxamida

Cl Cl

A\
“N —_— N

, ;

N
H

Ir=

o070 H,NT0

A una suspension de 4-cloro-1H-indazol-7-carboxilato de metilo (4.3 g, 20.4 mmol) en 1,4-dioxano (75 mL) se le
agregd una solucion de KOH (1.69 g, 26.5 mmol) en agua (75 mL). La mezcla de reaccion se agitd después a
temperatura ambiente durante alrededor de 16 h para dar una solucion clara. El solvente se eliminé y el residuo se
traté con HCI 1 N para precipitar el acido crudo, que se usé sin purificacién adicional. Una mezcla de este acido
crudo (0.5 g, 2.54 mmol), clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (0.731 g, 3.82
mmol) y HOBt (0.584 g, 3.82 mmol) en DMF (15 mL) se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 60 min,
después se le agregé amoniaco (soluciéon 0.5 N en 1,4-dioxano, 50.9 mL, 25.4 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 6 h. La suspension se filtré y se lavo con EtOAc. El filtrado se
concentrd y se tratd con agua. El precipitado se filtrd, se lavé con agua y se secé al aire para proporcionar 4-cloro-
1H-indazol-7-carboxamida (0.43 g) como un sélido; LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 1.00 min; MS m/z 196 (M+H)".

Paso D: 4-(3-Aminofenil)-1H-indazol-7-carboxamida

NH,
¢l O

i —_—

N N
N N
H N

H
HoN70
0% “NH,

Una suspension de 4-cloro-1H-indazol-7-carboxamida (0.15 g, 0.767 mmol), (3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de tert-butilo (0.367 g, 1.15 mmol), carbonato de cesio (0.75 g, 2.3 mmol) en DME
(4.0 mL) y agua (2.0 mL) se desgasifico y se purgd con nitrégeno durante 5 min. Después se le agrego
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.07 g, 0.077 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6"-triisopropilbifenilo (0.037 g,
0.077 mmol). El recipiente de reaccion se selldé y se calenté usando Biotage Initiator a aproximadamente 140 °C
durante alrededor de 30 min. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de una almohadilla
de Celite®. El filtrado se particion6 entre agua y EtOAc. La capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro
de sodio, se seco en sulfato de magnesio y se filtrdé. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en gel de
silice (30-100% de EtOAc/heptano). Después este producto se disolvio en DCM (2 mL) y se traté con TFA (5 mL,
64.9 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Se eliminaron el exceso de TFA
y solvente para proporcionar trifluoroacetato de 4-(3-aminofenil)-1H-indazol-7-carboxamida crudo (0.195 g) como un
sélido. LC/MS (Tabla 1, Método g) TR = 0.25 min; MS m/z 253(M+H)".

219



10

15

20

25

30

35

40

ES 2708 998 T3

Paso E: 4-(3-Acrilamidofenil)-1H-indazol-7-carboxamida

HN™ ~0

Una suspension de 4-(3-aminofenil)-1H-indazol-7-carboxamida, TFA (0.1 g, 0.27 mmol) y DIEA (0.143 mL, 0.819
mmol) en THF (2.5 mL) se enfrié en un bafio de hielo y se le agregé lentamente cloruro de acriloilo (0.026 mL, 0.31
mmol). Después de 30 min, la reaccién se trat6 con MeOH y se agité6 durante alrededor de 5 min. Después se
elimind el solvente al vacio y el residuo se trituré6 con DCM para proporcionar 4-(3-acrilamidofenil)-1H-indazol-7-
carboxamida (56 mg) como un solido: 'H RMN (d-DMSO-d6) & 13.17 (s, 1 H) 10.34 (s, 1 H) 8.28 (s, 1 H) 8.21 (s, 1
H) 8.17 (s, 1 H) 8.00 (d, J=7.48 Hz, 1 H) 7.73 (d, J =7.70 Hz, 1 H) 7.40 - 7.59 (m, 3 H) 7.30 (d, J = 7.59 Hz, 1 H)
6.39 -6.58 (m, 1 H)6.17 - 6.36 (m, 1 H) 5.60 - 5.97 (m, 1 H). (Btk ICs0 = A)

Ejemplo N° 19: 4-(3-Acrilamidofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida

Z»ﬂ
Iz - =T
O

D,

H;

Paso A: 4-Bromo-2-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-indol-7-carboxilato de metilo

Br Br
N A\
N N
SEM SEM
MeQ™ ~O MeO™ ™0

A una solucion de diisopropilamina (1.45 mL 10.1 mmol) y THF anhidro (30 mL), se le agregd una solucién de ¢-BulLi
(11 mL, 11.7 mmol) en pentano a aproximadamente -78 °C en atmosfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se
agitoé durante alrededor de 30 min. Después se le agregé una solucion de 4-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )-1H-
indol-7-carboxilato de metilo (3 g, 7.81 mmol, Preparacion N° 10, paso A) en THF anhidro (10 mL) a
aproximadamente -78 °C. Después de alrededor de 2 h, se le agregé una solucion de yodometano (2.216 g, 15.61
mmol) en THF anhidro (10 mL) a aproximadamente -78 °C. La mezcla se contintia agitando durante alrededor de 2 h
a aproximadamente -78 °C. La mezcla de reaccién se detuvo con NH4Cl acuoso y se extrajo con EtOAc (500 mL x
3). La fase organica se sec6 en Na,SO4, se concentré a presion reducida, y el residuo se purificé por HPLC prep
(Tabla 1, Método ao) para proporcionar 4-bromo-2-metil-1-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)- 1H-indol-7-carboxilato de metilo
(19, 32%) como un sélido: '"H RMN (CDCls) & 7.51-7.49 (d, J = 8.0, 1H), 7.39-7.37 (d, J = 8, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.77
(s, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.31-3.27 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 0.87-0.83 (m, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso B: Acido 4-bromo-2-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilico

G’J’Z .
=

EM SEM
MeO™ 0 HO™ X0
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A una solucién de 4-bromo-2-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-indol-7-carboxilato de metilo (0.6 g, 1.5 mmol) en
MeOH (3 mL), THF (6 mL) y agua (3 mL), se le agregd LiOH (0.361 g, 15.1 mmol) y la mezcla de reaccién se calento
hasta aproximadamente 45 °C durante alrededor de 3 h. La mezcla de reaccién se ajusté hasta pH < 3 por adicion
de HCI 1 N, después se extrajo con EtOAc (300 mL x 3), y la fase organica se concentré a presion reducida para
proporcionar &cido 4-bromo-2-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-indol-7-carboxilico (0.5 g, 86%) como un sdlido:
'"H RMN (DMSO-d6) & 13.32 (s, 1H), 7.53-7.42 (m, 2H), 6.56 (s, 1H), 5.86 (s, 2H), 3.36-3.32 (m, 2H), 2.63 (s, 3H),
0.90-0.82 (m, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso C: 4-Bromo-2-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida

Br Br
N \
\ \
A
SEM SEM
HO O HaN @]

A una soluciéon de acido 4-bromo-2-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilico (0.5 g, 1.30 mmol) en
THF (10 mL) y DCM (12 mL), se le agregaron HOBt (0.299 g, 1.95 mmol) y EDCI (0.374 g, 1.95 mmol) a
aproximadamente 0 °C. Después la mezcla de reaccion se agitdé durante alrededor de 1 hora a temperatura
ambiente, después se hizo burbujear con NH3 gaseoso durante alrededor de 20 min y se continué agitando toda la
noche a temperatura ambiente. Se agregé NaHCO3 acuoso y la mezcla se extrajo con EtOAc (200 mL x 3), la fase
organica se seco en NaySO4 y se concentr6 a presion reducida para proporcionar 4-bromo-2-metil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida (0.45 g, 90%) como un solido: 'H RMN (DMSO-d6) & 8.10 (s, 1H),
7.67 (s, 1H), 7.36-7.34 (d, J = 8, 1H), 7.20-7.18 (d, J = 8, 1H), 6.46 (s, 1H), 5.74 (s, 2H), 3.46-3.38 (m, 2H), 2.56 (s,
3H), 0.90-0.83 (m, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso D: 4-Bromo-2-metil-1H-indol-7-carboxamida

Br Br

=z
TIr=

H,N 0 H,N7 S0

A una solucion de 4-bromo-2-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida (350 mg, 0.913 mmol) en
THF (15 mL) se le agregaron TBAF (2.4 g, 9.13 mmol) y etano-1,2-diamina (1.1 g, 18.3 mmol). La mezcla se calenté
a reflujo toda la noche. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por columna
en gel de silice para proporcionar 4-bromo-2-metil-1H-indol-1-carboxamida (180 mg, 78%) como un sélido: '"H RMN
(DMSO-d6) d 11.18 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.48-7.42 (m, 2H), 7.20-7.18 (d, J = 8, 1H), 6.14 (s, 1H), 2.41 (s, 3H).

Paso E: 4-(3-Aminofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida

i NH,
i\ , O A\
N N
H H

H N0 HNT 0

Br

A una solucién de 4-bromo-2-metil-1H-indol-7-carboxamida (180 mg, 0.711 mmol) en THF (8 mL) y agua (4 mL) y
MeOH (4 mL) se le agregaron 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (187 mg, 0.853 mmol), Pd(dppf)Cl.
(104 mg, 0.142 mmol) y Na,COs (226 mg, 2.13 mmol), y la solucién se calenté a aproximadamente 90 °C durante
alrededor de 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se purificé por columna en gel de silice
para proporcionar 4-(3-aminofenil)-2-metil-1H-indol-1-carboxamida (80 mg, 42%) como un solido: '"H RMN (MeOD) &
10.92 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.66-7.63 (d, J = 12, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.13-7.09 (m, 1H), 6.99-6.97 (d, J = 8, 1H), 6.88 (s,
1H), 6.78-6.73 (m, 2H), 6.58-6.56 (d, J = 8, 1H), 6.29 (s, 1H), 2.42 (s, 3H).

Paso F: 4-(3-Acrilamidofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida
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H
NH; NTA
® ]
o O
N
H
HQN ] HQN @)

A una solucion de 4-(3-aminofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida (80 mg, 0.302 mmol) en DCM (6 mL), se le
agregaron cloruro de acriloilo (40.9 mg, 0.452 mmol) y DIEA (0.105 mL, 0.603 mmol) a aproximadamente 0 °C. La
mezcla se agité durante alrededor de 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y el residuo se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método an) para dar 4-(3-acrilamidofenil)-2-metil-1H-indol-
1-carboxamida (10 mg, 11%) como un sélido: LC/MS (Tabla 1, Método j) TR = 2.07 min; MS m/z: 320 (M+H)*. (Btk
|C5o = A)

ITZ .z

Ejemplo N° 20: 4-(3-Acrilamidofenil)-2-etil-1H-indol-7-carboxamida

A una solucion de 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida (1.5 g, 3.03 mmol,
Preparacion N° 24) en THF (20 mL) se le agregaron TBAF (15.84 g, 60.6 mmol) y etano-1,2-diamina (1.82 g, 30.3
mmol) y la solucién se calentd a reflujo toda la noche. La solucién se concentré a presion reducida y se le agregaron
agua (30 mL) y EtOAc (30 mL), y la fase organica se seco y se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc = 10:1 a 1:1) para proporcionar 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-
carboxamida (700 mg, 63%): LC/MS (Tabla 1, Método k) TR = 1.91 min; MS m/z: 367 (M+H)*.

Paso B: 4-Bromo-2-vinil-1H-indol-7-carboxamida

Br Br

_
I

TI= -

3
N
H

HN" S0 HzN 0

A una solucién de 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (0.630 g, 1.726 mmol) en 1,4-dioxano (4.5 mL) y agua
(0.5 mL), se le agregaron CsF (0.787 g, 5.18 mmol), Pd(PPh3).Cl, (0.242 g, 0.345 mmol) y trifluoro(vinil)borato de
potasio (254 mg, 1.899 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta aproximadamente 90 °C durante alrededor
de 2 h en atmdsfera de N,. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna para proporcionar 4-bromo-2-vinil-1H-indol-7-carboxamida (0.140 g, 31%): '"H RMN (CDClz) & 10.36 (s, 1H),
7.2-7.12 (m, 2H), 6.72-6.65 (m, 1H), 6.50 (s, 1H), 6.25-5.78 (m, 2H), 5.69 (d, J = 17.6, 1H), 5.33 (d, J = 10.8, 1H).
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Paso C: 4-(3-Aminofenil)-2-vinil-1H-indol-7-carboxamida

NH,
sr C
N/
e vet
H
N
HNT S0 H
H.N""S0

A una solucién de 4-bromo-2-vinil-1H-indol-7-carboxamida (0.12 g, 0.45 mmol) en THF (10 mL), agua (5 mL) y
MeOH (5 mL), se le agregaron 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (119 mg, 0.543 mmol), PdClx(dppf)
(66.2 mg, 0.091 mmol) y Na,COs3 (144 mg, 1.358 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a aproximadamente 90
°C durante alrededor de 2 h. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en
columna en gel de silice para proporcionar 4-(3-aminofenil)-2-vinil-1H-indol-1-carboxamida (80 mg, 75%): LC/MS
(Tabla 1, Método I) TR = 1.06 min; MS m/z: 278 (M+H)*.

Paso C: 4-(3-Aminofenil)-2-etil-1H-indol-7-carboxamida

l NH, I NH;
o OO
N N
H H

H,NT S0 HN™ ~0

A una solucién de 4-(3-aminofenil)-2-vinil-1H-indol-7-carboxamida (46 mg, 0.116 mmol) en THF (10 mL), se le
agregdé Pd/C (10 mg, 0.094 mmol). La mezcla se agité durante alrededor de 1.5 h a temperatura ambiente. La
mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite®, y el filtrado se concentré6 a presién reducida para
proporcionar 4-(3-aminofenil)-2-etil-1H-indol-7-carboxamida (40 mg, 70%), que se uso directamente en el paso
siguiente: LC/MS (Tabla 1, Método I) TR = 1.21 min; MS m/z: 280 (M+H)*.

Paso D: 4-(3-Acrilamidofenil)-2-etil-1H-indol-7-carboxamida

NH, HY\
® (7
—_—
(0 (O
HN™ 70 HN" S0

A una solucién de 4-(3-aminofenil)-2-etil-1H-indol-7-carboxamida (20 mg, 0.072 mmol) en DCM (15 mL), se le
agregaron TEA (29 mg, 0.288 mmol) y cloruro de acriloilo (13.05 mg, 0.144 mmol) a aproximadamente 0 °C. La
solucion se agitd toda la noche a temperatura ambiente. La solucién se concentré a presion reducida y el residuo se
purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método am) para proporcionar 4-(3-acrilamidofenil)-2-etil-1H-indol-7-carboxamida
(9 mg, 38%): LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.91 min; MS m/z: 334 (M+H)*. (Btk ICs0 = A)

Ejemplo de referencia N° 21: 4-(3-Amino-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)1H-indol-7-carboxamida

HzN [
O > ' i
N F

H
HNT 0
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Paso A: 4-Bromo-2-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

Br Br
F
' \F
N
H

HN™ 7O H,N" 0

N
N
H

Una mezcla de 2-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0.267 g, 1.09 mmol,
Syngene), 4-bromo-2-yodo-1H-indol-7-carboxamida (0.363 g, 0.995 mmol, Preparacion N° 1), Na,COs3 (0.316 g, 2.98
mmol) en THF (7 mL), MeOH (0.98 mL) y agua (0.98 mL) se le agrego [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio
(N (0.073 g, 0.099 mmol). La mezcla se hizo burbujear con nitrégeno y el recipiente se selld y se calenté a
aproximadamente 80 °C durante alrededor de 4 h. La reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtré a
través de Celite® y se concentré a presion reducida. El residuo se purificdé por columna en gel de silice con
EtOAc/hexanos (30-100%) para proporcionar un producto crudo que se purificd posteriormente por columna en gel
de silice eluyendo con un gradiente de 30-70% de EtOAc/hexanos para proporcionar 4-bromo-2-(4,4-
difluorociclohex-1-en-1-il)-1H-indol-1-carboxamida (0.25 g, 71%): LC/MS (Tabla 1, Método f) TR = 1.82 min; MS m/z:
357 (M+H)*.

Paso B: 4-(3-Amino-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)1H-indol-7-carboxamida

Br H2N
F
OO
e S el SO
B H
o} H.N "0 N F
H
HN7 0

Una mezcla de 4-bromo-2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)-1H-indol-7-carboxamida (0.48 g, 0.622 mmol), 2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (0.203 g, 0.870 mmol, Combi-Blocks), Na,CO3z (0.198 g, 1.865
mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (0.045 g, 0.062 mmol) en THF (5 mL), MeOH (0.700 mL) y
agua (0.700 mL) se agité a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 16 h en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla
se filtrd a través de Celite® y se concentro a presion reducida. El residuo se paso a través de una columna de gel de
silice con EtOAc/heptano (50-75%) para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se tritur6 con DCM (2 x
con ultrasonido durante alrededor de 5 min), se filtro, se lavé con DCM y se secé a presion reducida para
proporcionar 4-(3-amino-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)-1H-indol-1-carboxamida (134 mg, 57%): LC/MS
(Tabla 1, Método f) TR = 1.36 min; MS m/z: 382 (M+H)*. (Btk ICs0 = A)

Ejemplo N° 22: 4-(3-Acrilamidofenil)-2-(2-etoxietil)-1H-indol-7-carboxamida

O 2 OEt
N
H

Paso A: (E)-4-Bromo-2-(2-etoxivinil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida

Br

OEt
N/
X | —_— N
N A
\ SEM
SEM HNT S0
HNT Y0
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Se cargaron cinco recipientes de reaccion con una solucién de 4-bromo-2-yodo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
indol-7-carboxamida (1 g, 2.02 mmol, Preparacién N° 24) en tolueno (100 mL) se les agregaron (E)-tributil(2-
etoxivinil)estannano (1.09 g, 3.03 mmol), Pd(PPhs).Cl, (0.142 g, 0.202 mmol) y LiCl (0.428 g, 10.1 mmol). Las
mezclas se calentaron a aproximadamente 90 °C toda la noche en atmésfera de N,. Las cinco mezclas de reaccion
se combinaron, se concentraron a presion reducida y el residuo se purific6 por columna en gel de silice para
proporcionar (E)-4-bromo-2-(2-etoxivinil)-1-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)- 1H-indol-7-carboxamida (2 g, 45%) como un
solido amarillo: '"H RMN (DMSO-d6) & 8.11 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.37-7.35 (d, J = 8, 1H), 7.17-7.15 (d, J = 8, 1H),
6.96 (s, 1H), 6.78-6.76 (d, J = 8, 1H), 5.80-5.78 (d, J = 8, 2H), 5.69-5.68 (d, J = 4, 1H), 4.24-4.08 (m, 2H), 3.42-3.36
(m, 2H), 1.43-1.34 (m, 3H), 0.86-0.82 (m, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso B: (E)-4-(3-Aminofenil)-2-(2-etoxivinil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida

NH,
Br |O
N / QEt
O e e

L]

SEM N

o) SEM
HN7 Y0

HoN

A una solucién de (E)-4-bromo-2-(2-etoxivinil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida (1.5 g, 3.41
mmol) en THF (20 mL), agua (10 mL) y MeOH (10 mL) se le agregaron 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)anilina (0.897 g, 4.10 mmol), Pd(dppf)Cl» (0.5 g, 0.683 mmol) y Na,CO3 (1.085 g, 10.24 mmol). La solucion se
calenté a aproximadamente 90 °C durante alrededor de 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida
y se purifico6 por columna en gel de silice para proporcionar (E)-4-(3-aminofenil)-2-(2-etoxivinil)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida (0.80 g, 52%): '"H RMN (DMSO-d6) 5 8.06 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.30-
7.22 (m, 2H), 7.15 (s, 1H), 7.10-7.08 (d, J = 8, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.83-6.81 (d, J = 8, 1H), 6.68-6.65 (m, 2H), 5.82-
5.80 (d, J = 8, 2H), 5.67-5.66 (d, J = 4, 1H), 5.28 (s, 2H), 4.18-4.06 (m, 2H), 3.43-3.37 (m, 2H), 1.39-1.33 (m, 3H),
0.86-0.82 (m, 2H), 0.00 (s, 9H).

Paso C: 4-(3-Aminofenil)-2-(2-etoxietil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida

l NH; [ NH.
O AN - T——— O 2 CEt
N N

SEM SEM
H:NT SO NH SO

Se cargaron dos recipientes de reaccién con una solucion de (E)-4-(3-aminofenil)-2-(2-etoxivinil)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida (400 mg, 0.886 mmol) en MeOH (60 mL) y Pd/C (400 mg, 10%). Las
mezclas se agitaron durante alrededor de 1 h a temperatura ambiente en atmdsfera de H, (14 psi). Las dos mezclas
de reaccion se combinaron, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 4-(3-aminofenil)-2-(2-
etoxietil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-indol-7-carboxamida (600 mg, 75%) como un sdlido, que se uso
directamente en el paso siguiente: '"H RMN (DMSO-d6) & 8.05 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.32-7.31 (d, J = 4, 1H), 7.23-
7.09 (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 6.81-6.79 (d, J = 8, 1H), 6.68-6.66 (d, J = 8, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.78 (s, 2H), 5.26 (s, 2H),
3.79-3.76 (m, 2H), 3.55-3.52 (m, 2H), 3.45-3.41 (m, 2H), 3.15-3.12 (m, 2H), 1.26-1.15 (m, 3H), 0.87-0.83 (m, 2H),
0.01 (s, 9H).

Paso D: 4-(3-Aminofenil)-2-(2-etoxietil)-1H-indol-7-carboxamida

O NH,

O N OFt
N
H

HzN" O
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A una solucion de 4-(3-aminofenil)-2-(2-etoxietil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1 H-indol-7-carboxamida (500 mg, 1.10
mmol) en THF (20 mL) se le agregaron TBAF (2.88 g, 11.0 mmol) y etano-1,2-diamina (1.33 g, 22.0 mmol). La
mezcla se agitdé durante alrededor de 5 h a aproximadamente 80 °C. La mezcla de reaccion se concentro a presion
reducida y el residuo se purificé por columna en gel de silice para proporcionar 4-(3-aminofenil)-2-(2-etoxietil)-1H-
indol-7-carboxamida (267 mg, 75%) como un sélido: "H RMN (DMSO-d6) & 11.09 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.76-7.74 (d,
J =8, 1H), 7.46-7.44 (d, J = 8, 1H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.09-7.07 (d, J = 8, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.87-6.85 (d, J = 8, 1H),
6.67-6.66 (d, J =4, 1H), 6.45 (s, 1H), 5.25 (s, 2H), 3.76-3.73 (m, 2H), 3.59-3.54 (m, 2H), 3.13-3.09 (m, 2H), 1.27-1.23
(m, 3H).

Paso E: 4-(3-Acrilamidofenil)-2-(2-etoxietil)-1H-indol-7-carboxamida

H
- NH:2 NT(\
2 o}
Sy OEt o O N OEt
) N
H H
NHZ SO NHZ 0

Se cargaron dos recipientes de reaccién con una solucién de 4-(3-aminofenil)-2-(2-etoxietil)-1H-indol-7-carboxamida
(60 mg, 0.186 mmol) en DCM (2 mL). Se agregaron DIEA (0.065 mL, 0.371 mmol) y cloruro de acriloilo (25.2 mg,
0.278 mmol) y las mezclas se agitaron durante alrededor de 1 h a temperatura ambiente. Las dos mezclas de
reaccion se combinaron, se concentraron a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método
w) para proporcionar 4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-etoxietil)-1H-indol-7-carboxamida (21.6 mg, 26.4%) como un sélido:
LC/MS (Tabla 1, Método d) TR = 2.95 min; MS m/z: 378 (M-H)". (Btk ICso = A)

Ejemplo N° 23: 4-(3-Acrilamidofenil)-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-7-carboxamida

OH

ZF%Q
")

Ho O

Paso A: 4-(3-Aminofenil)-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-7-carboxamida

NH2 NH2

OEt ——» CH

R OSw
O

IZ/
IO w,
o

IZ/

Hz Hal
Se cargaron dos recipientes de reaccién con una solucién de 4-(3-aminofenil)-2-(2-etoxietil)-1H-indol-7-carboxamida
(100 mg, 0.309 mmol, Ejemplo N° 22, paso D) en DCM (10 mL) y se les agregd gota a gota tribromoborano (387 mg,
1.55 mmol) a aproximadamente -78 °C. Las mezclas se agitaron durante alrededor de 2 h a aproximadamente 0 °C.
Se combinaron las dos mezclas de reaccion y se agregé NaHCO3 acuoso, y la mezcla se extrajo con DCM (100 mL
x 3). La fase organica se sec6 en Na;SO, y se concentré a presion reducida para dar 4-(3-aminofenil)-2-(2-
hidroxietil)-1H-indol-7-carboxamida (160 mg, 88%) como un solido amarillo: '"H RMN (DMSO-d6) & 10.96 (s, 1H),
8.04 (s, 1H), 7.67-7.65 (d, J = 8, 1H), 7.38-7.34 (d, J = 16, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.01-6.99 (d, J = 8, 1H), 6.91 (s,
1H), 6.81-6.80 (d, J = 4, 1H), 6.62-6.59 (d, J = 12, 1H), 6.36 (s, 1H), 5.33 (s, 2H), 4.87 (s, 1H), 3.73-3.70 (m, 2H),
2.96-2.93 (m, 2H).

Paso B: 4-(3-Aminofenil)-2-(2-hidroxietil)-1 H-indol-7-carboxamida

226



10

15

20

25

30

35

ES 2708 998 T3

=

ey

Iy
ZT

N
>R

HzN HNT 0

A una solucién de 4-(3-aminofenil)-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-7-carboxamida (40 mg, 0.135 mmol) en piridina (4 mL)
se le agregaron EDCI (31 mg, 0.163 mmol) y acido acrilico (9.8 mg, 0.135 mmol). La mezcla se agit6 durante
alrededor de 3 h a aproximadamente 110 °C. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y el residuo se
purificé por HPLC prep (Tabla 1, Método al) para proporcionar 4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-7-
carboxamida (4.5 mg, 10%) como un sélido: LC/MS (Tabla 1, Método j) TR = 2.46 min; MS m/z: 350 (M+H)*. (Btk
|C5o = A)

Ejemplo N° 24: 4-((1-Acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-1H-indol-7-carboxamida

O

M

Iz

H.N7 Y0

Paso A: 3-((7-Ciano-1H-indol-4-il)Jamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo

o Br >Lo N
j\ok NQ\ @ . \j\NH
N2 CN ﬁ ;

En un vial de reaccién de 4 mL se agregaron 4-bromo-1H-indol-7-carbonitrilo (200 mg, 0.905 mmol, Sinova), cloro[2-
(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil][2-(2-aminoetil )fenil]paladio (1) (9.03 mg, 0.011 mmol),
y diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-3,6-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)fosfina (6.07 mg, 0.011 mmol). La mezcla sodlida se
evacuo y se volvié a llenar con nitrégeno. Se agrego bis(trimetilsilillamida de litio (2.17 mL, 2.17 mmol) seguida de 3-
aminoazetidina-1-carboxilato de fert-butilo (170 pl, 1.09 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
aproximadamente 65 °C durante alrededor de 2.5 h. La mezcla de reaccion se detuvo con unas pocas gotas de HCI
1 Ny se diluyé con EtOAc (10 mL). La capa de EtOAc se lavd con una solucidon acuosa saturada de NaHCOs3, se
seco en MgSOy, se filtré y se concentrd al vacio. El material crudo se purificé por cromatografia instantanea, usando
un gradiente de 5-40% de EtOAc en heptano para dar 3-((7-ciano-1H-indol-4-il)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-
butilo (160 mg, 57%); LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.13 min.; MS m/z: 311 (M-H)-.

Paso B: 4-((1-(tert-Butoxicarbonil)azetidin-3-il)Jamino)-7-ciano-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo

Boc., N\l

B — \
A\ N
N
¥ CN O)=o

" A

En un balén de 100 mL se agregd 3-((7-ciano-1H-indol-4-il)amino)azetidina-1-carboxilato de fert-butilo (200 mg,
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0.640 mmol) en MeCN (5 mL) para dar una soluciéon marron. Se agregaron DMAP (15.6 mg, 0.128 mmol) y Boc,O
(419 mg, 1.92 mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante alrededor de 18 h a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se diluyé con agua (2 mL) y EtOAC (3 mL). Toda la suspension se filtro y se lavo con EtOAc (5 mL). El
precipitado blanco recogido se seco6 en una estufa de vacio a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 2 h para
dar 4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)amino)-7-ciano-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo (154 mg, 58.3%).
LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.54 min.; MS m/z: 411 (M-H).

Paso C: 4-((1-(tert-Butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)amino)-7-ciano-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo

Boc\ Boc.

-

CN o} CN o

En un vial de reaccion de 4 mL se agreg6 hidruro de sodio (23.9 mg, 0.598 mmol, dispersion al 60% en aceite
mineral) en DMF (1 mL) para dar una suspension blanca. La mezcla de reaccion se enfrié hasta aproximadamente 0
°C y se le agregd6 4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)Jamino)-7-ciano-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo (145 mg,
0.352 mmol) como una solucion en DMF (4 mL). Después de alrededor de 30 min, se le agregé yodometano (33 pl,
0.528 mmol). Se continud agitando a 0 °C durante alrededor de 1 h. La reaccion se detuvo con agua (15 mL) y se
extrajo con EtOAc (20 mL). La capa organica se sec6 en MgSO, se filtré y se concentrd. El material se purifico por
cromatografia instantanea usando un gradiente de 0-25% de EtOAc/heptano en el transcurso de 5 min, después se
mantuvo a 25% de EtOAc/heptano durante 5 min, para dar-4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)amino)-7-
ciano-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo crudo (148 mg, 71.1%); LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.71 min.; MS
miz: 427 (M+H)".

Paso D: 3-((7-Carbamoil-1H-indol-4-il)(metil)Jamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo

A una solucion de 4-((1-(tert-butoxicarbonil)azetidin-3-il)(metil)amino)-7-ciano-1H-indol-1-carboxilato de tert-butilo
(148 mg, 0.250 mmol) en etanol (2 mL)/DMSO (0.500 mL) se le agregaron peroxido de hidrogeno (0.515 mL, 5.04
mmol) y NaOH (1M, 0.515 mL, 0.515 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
alrededor de 2 h. A la mezcla de reaccion se le agregé agua (5 mL) y el precipitado se recogid por filtracion, se lavo
con agua (5 mL) y se secé en un horno de vacio a aproximadamente 70 °C durante alrededor de 2 h para dar 3-((7-
carbamoil-1H-indol-4-il)(metil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (60 mg, 52%); LC/MS (Tabla 1, Método as)
TR =1.97 min.; MS m/z: 345 (M+H)*.

Paso E: 4-(Azetidin-3-il(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamida
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En un vial de reaccion de 4 mL, se agregé 3-((7-carbamoil-1H-indol-4-il)(metil)amino)azetidina-1-carboxilato de tert-
butilo (60 mg, 0.129 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) para dar una solucion blancuzca. Se le agregé HCI 4 M en dioxano
(0.129 mL, 0.516 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 2 h. Se calenté hasta
aproximadamente 50 °C durante alrededor de 2 h. Se le agregé mas HCI 4 M en dioxano (0.129 mL, 0.516 mmol) y
se continu6 agitando a aproximadamente 50 °C durante alrededor de 45 min. La mezcla de reaccion se filtro y se
lavé con DCM para dar un precipitado. El precipitado se disolvio en agua (2 mL) y se basificé con unas pocas gotas
de solucion acuosa de NaOH 5 N. La capa acuosa se extrajo después con DCM (2 x 7 mL) y EtOAC (2 x 8 mL). Las
capas organicas se combinaron y se secaron en MgSO,, se filtraron y se concentraron para dar 4-(azetidin-3-
il(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamida (29 mg, 66%); LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 0.73min.; MS m/z: 245
(M+H)*.

Paso F: 4-((1-Acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-1H-indol-7-carboxamida

N

N B —_
N
H
HoN [®]
HoN

Se cargd un matraz con 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamida (28 mg, 0.083 mmol) y N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (65 pl, 0.373 mmol) en DCM (5 mL). La mezcla se enfrié hasta 0 °C en un bafio de hielo. Se
agrego cloruro de acriloilo (7.38 pl, 0.091 mmol) y la mezcla se agité durante alrededor de 20 min. La mezcla de
reaccion se concentrd. El material se purificd por cromatografia instantanea usando un gradiente de 1.0-3.3% de
MeOH/DCM en el transcurso de 7 min, después se mantuvo a 3.3% durante 5 min para dar 4-((1-acriloilazetidin-3-
il)(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamida (10.5 mg, 43%); LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 1.31 min.; MS m/z: 299
(M+H)*. (Btk ICs0 = A)

o
NH
\‘N/[:J /[:P
A
N
H
9]

Ejemplo N° 25: 4-(1-Acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida

Q

Nk’/
N
N
H

HN" 0

Paso A: 3-(7-Carbamoil-1H-indol-4-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo

.Boc
N
B
[
\ —_—
LB N A
0" o H N
H H:N™ 0 H
HN™ 0
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Se cargd un vial de 20 mL con 4-bromo-1H-indol-7-carboxamida (300 mg, 1.255 mmol), 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato  de  ftert-butilio (466 mg, 1.506 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (92 mg, 0.125 mmol) y carbonato de sodio (399 mg, 3.76 mmol). A la
mezcla solida se le agregdé THF (6 mL):MeOH (0.840 mL):agua (0.840 mL). La suspension se asperjé con nitrdgeno
durante alrededor de 5 min. La mezcla de reaccién se calenté a aproximadamente 70 °C toda la noche. La mezcla
de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de Celite®, se concentré y se purificd por columna en gel de silica
(30-60% de EtOAc/heptano) para dar 3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo
(355 mg, 83%); LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 2.14min.; MS m/z: 340 (M-H)-.

Paso B: 3-(7-Carbamoil-1H-indol-4-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

|\J,BOC N’ Boc
T
L N
N N
H H
HN7 O H,N7 0

Se cargd un matraz con 3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (355 mg,
1.04 mmol) y paladio (55.3 mg, 0.520 mmol). Se agregd acetato de etilo (10 mL) al vacio y la mezcla se agit6 bajo un
globo de H; a temperatura ambiente durante alrededor de 5 h. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite® y se lavdé con MeOH (20 mL) y EtOAc (30 mL). El filtrado se concentrd a presion reducida
para dar 3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (357 mg, 100%); LC/MS (Tabla 1, Método
as) TR =2.14 min.; MS m/z: 342 (M-H).

Paso C: 4-(Piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida

N,Boc NH
N T N
N
N N
H,N" 0 HyN™ =0

Se cargd un matraz con metanol (5 mL) y se enfri6 hasta 0 °C. Se le agreg6é gota a gota cloruro de acetilo (0.828 mL,
11.6 mmol) y se retir6é el bafio de hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 25 min.
Después la solucion se agregé a 3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)piperidina-1-carboxilato de fert-butilo (100 mg, 0.291
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 4 h. La mezcla se concentro al
vacio. El residuo se disolvio en agua (10 mL) y se lavé con EtOAc (7 mL). La capa acuosa se basifico con unas
pocas gotas de solucion de NaOH 50% p/p y se extrajo con EtOAc (12 mL). La capa de EtOAc se seco en MgSOs,
se filtré y se concentro para dar 4-(piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (40 mg, 56%); el material se usé crudo en
el paso siguiente sin caracterizacion posterior.

Paso D: 4-(1-Acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida

Se carg6 un matraz con 4-(piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (40 mg, 0.164 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (43 pl, 0.247 mmol) en DCM (5 mL). La mezcla se enfrié hasta 0 °C. Se agregé cloruro de acriloilo (14.69 pL,
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0.181 mmol) y la mezcla se agité durante alrededor de 20 min. La mezcla de reaccion se concentré. Material se
purificd por columna en gel de silice usando un gradiente de 1.0-5.5% de MeOH/CHCI, durante 10 min; para dar 4-
(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (41 mg, 84%); LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 1.53min.; MS m/z:
298 (M+H)*. (Btk ICso = B)

Ejemplo N° 26: 4-(1-Acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida

Paso A: 3-(7-Carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-4-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-
butilo

N,Boc
Q S
A =N
NoOMN T NN
H NN
ﬁ—ﬁ’ NS0 |
HN" 0

Se carg6 un vial de 20 mL con 4-bromo-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida (216 mg, 0.677 mmol,
Preparacion N° 10), 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo
(251 mg, 0.812 mmol), complejo de (1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio con DCM (1:1) (55.3 mg, 0.068
mmol) y carbonato de sodio (215 mg, 2.03 mmol). A la mezcla sdélida se le agregd THF (3 mL):MeOH (0.420
mL):agua (0.420 mL). La suspension se asperjo con N2 durante alrededor de 5 min. La mezcla de reaccion se
calenté a aproximadamente 70 °C toda la noche. La mezcla de reaccioén se filtré a través de una almohadilla de
Celite, se concentrd y se purifico por columna en gel de silice (0-2% de MeOH/DCM) para dar 3-(7-carbamoil-2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-4-il)-5, 6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo (227 mg, 80%); LC/MS (Tabla 1,
Método as) TR = 2.09 min.; MS m/z: 422 (M+H)*.

Paso B: 3-(7-Carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-4-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

Boc N,Boc
N - R =N
| |
AN N SN
H
H:N™ "0 HoN™ ™0

Se cargé un matraz con 3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-4-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato
de tert-butilo (227 mg, 0.539 mmol) y paladio al 10% sobre carbén (28.7 mg, 0.027 mmol). Se agreg6 acetato de etilo
(5 mL) al vacio y la mezcla se agité bajo un globo de H» a temperatura ambiente durante alrededor de 5 h. La mezcla
de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite® y se lavo con MeOH (20 mL) y EtOAc (30 mL). El filtrado
se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (177 mg, 78%); LC/MS (Método as) TR= 2.08 min.;
MS mi/z: 424 (M+H)*.

Paso C: 2-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-4-(piperidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida
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Se carg6 un matraz con MeOH (2 mL) y se enfrio hasta 0 °C. Se le agregd gota a gota cloruro de acetilo (0.151 mL,
2.12 mmol) y se retir6 el bafio de hielo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 25 min.
Después la soluciéon se agregdé a 3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-4-il)piperidina-1-carboxilato de
tert-butilo (30 mg, 0.071 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se
concentro al vacio. El residuo se disolvié en agua (3 mL) y se lavdé con DCM (3 mL). La capa acuosa se basificd con
unas pocas gotas de NaOH 5 N para dar una suspension a la cual se le agregé DCM. Se separd la capa de DCM.
La capa acuosa formé un precipitado que se recogi6 por filtracion y se lavé con una mezcla de DCM/EtOAC/MeOH
(1:1:1) (6 mL). Este precipitado se combiné con la capa de DCM y se concentré al vacio para dar 2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-4-(piperidin-3-il)- 1H-indol-7-carboxamida (18 mg, 79%); LC/MS (Tabla 1, Método as) TR = 1.03 min.; MS
m/z: 324 (M+H)".

Paso D: 4-(1-Acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida

NH NJJ\/

HNT o
Se cargd un matraz con 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(piperidin-3-il}- 1 H-indol-7-carboxamida (18 mg, 0.056 mmol) y N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (0.044 mL, 0.250 mmol) en DCM (5 mL). La mezcla se enfrié hasta 0 °C en un bafio
de hielo. Se agregé cloruro de acriloilo (4.97 pl, 0.061 mmol) y la mezcla se agité durante alrededor de 20 min. La
mezcla de reaccién se concentrd. El material se purificd por columna en gel de silice (2.0-6.5% de MeOH/DCM) para
dar 4-(1-acriloilpiperidin  3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-indol-7-carboxamida (9 mg, 43%); LC/MS (Tabla 1,
Método a) TR = 1.56 min.; MS m/z: 378 (M+H)". (Btk ICs0 = A)

Ejemplo N° 27: 4-((1-Acriloilazetidin-3-il)oxi)-1H-indol-7-carboxamida

HN 0

Paso A: 3-(4-Bromo-3-nitrofenoxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo

O

L
. iy}

NO, NO,
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Se agregd carbonato de cesio (2.038 g, 6.26 mmol) en DMF (12 mL) para dar una suspension. Se agregaron
tamices moleculares (4A, malla 8-12, perlas, 100 mg) 4-bromo-3-nitrofenol (1 g, 4.59 mmol) y 3-
((metilsulfonil)oxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (1.048 g, 4.17 mmol), y la mezcla se calentd a
aproximadamente 85 °C durante alrededor de 18 h. La mezcla cruda se particioné entre EtOAc (50 mL) y solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio (30 mL). La capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio
(30 mL), se seco en sulfato de sodio, se filtré6 y se concentré para proveer 3-(4-bromo-3-nitrofenoxi)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (0.799 g, 2.14 mmol, rendimiento 46.7%): LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 2.62 min; MS
m/z 373, 375 (M+H)".

Paso B: 3-((7-Bromo-1H-indol-4-il)oxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo

O 8]

AL A

NO» N
Br Br

Se basificé con nitrdgeno un balén de 100 mL y se enfri6 hasta aproximadamente -70° C en un bafio de hielo
seco/acetona. Se agrego al balon una solucién de bromuro de vinilmagnesio en THF (1.0 M, 21.59 mL, 21.59 mmol).
Después se agreg6 gota a gota una solucion de 3-(4-bromo-3-nitrofenoxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (2.65
g, 5.40 mmol) en 2-metil-THF (18 mL) en el transcurso de 8 min, la mezcla se agité a aproximadamente -70 °C
durante alrededor de 1 h, y la mezcla de reaccion se detuvo con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (22
mL) a aproximadamente -60 °C. La mezcla resultante se calentdé hasta temperatura ambiente y se le agregaron
EtOAc (50 mL) y agua (40 mL). Se separaron las capas, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL), las capas
organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio (50 mL), se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron para proveer un aceite anaranjado, que se purificd por cromatografia en gel de silice
eluyendo con un gradiente de 0 a 40% de EtOAc/heptano para proveer 3-((7-bromo-1H-indol-4-il)oxi)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (0.87 g, 2.37 mmol, rendimiento 43.9%): LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 2.52 min; MS m/z
367, 369 (M+H)*.

Paso C: 3-((7-Ciano-1H-indol-4-il)oxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo

o} O

SN
A2 I3
N —_— A\

N N
H
Br Il i

En un vial de reaccion para microondas de 20 mL se agregaron 3-((7-bromo-1H-indol-4-il)oxi)azetidina-1-carboxilato
de tert-butilo (0.8 g, 2.178 mmol), cianuro de zinc (0.512 g, 4.36 mmol) y DMF (12 mL) para dar una suspension
amarilla. El vial se desgasificd con nitrdgeno y se le agrego fetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.755 g, 0.654 mmol).
La mezcla se desgasificd con nitrégeno y después la mezcla de reaccion se calenté en un reactor de microondas
Biotage® a aproximadamente 160 °C durante alrededor de 30 min (2 psi de presién maxima, 235 watts de potencia
maxima). La suspension anaranjada resultante se filir6 a través de Celite®, se lavdé con DMF (10 mL) y 2-metil-THF
(3 x 10 mL), el filtrado se concentrd al vacio para eliminar la mayor parte del DMF, después se particioné entre 2-
metil-THF (50 mL) y solucion acuosa saturada de cloruro de amonio (50 mL). La capa organica se lavé con agua (30
mL) y soluciéon saturada de cloruro de sodio (30 mL), se secé en sulfato de sodio, se filtrd y se concentr6é para
proveer un aceite anaranjado, que se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0 a
50% de EtOAc/heptano para proveer 3-((7-ciano-1H-indol-4-il)oxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.28 g, 0.894
mmol, rendimiento 41.0%): LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 2.29 min; MS m/z 314 (M+H)*.

Paso D: 4-((1-Acriloilazetidin-3-il)oxi)-1H-indol-7-carboxamida
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Se enfrié una mezcla de 3-((7-ciano-1H-indol-4-il)oxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.28 g, 0.894 mmol) y
carbonato de potasio (0.309 g, 2.234 mmol) en DMSO (2.98 mL) hasta aproximadamente 10 °C con un bafio de
agua helada, después se le agregd gota a gota perdxido de hidrogeno (0.091 ml, 0.894 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante alrededor de 18 h y se le agregd perdxido de hidrogeno (0.023
mL, 0.225 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante alrededor de 9 h mas. Se agrego
agua (30 mL) a la mezcla de reaccion y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL), las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para proveer el 3-((7-carbamoil-1H-indol-
4-il)oxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo crudo, que se uso directamente en el paso siguiente.

A una suspension de 3-((7-carbamoil-1H-indol-4-il)oxi)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.27 g, 0.815 mmol) en
MeOH (4.45 mL) se le agregd gota a gota acido clorhidrico (4.0 M en dioxano, 4.07 mL, 16.30 mmol), la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante alrededor de 30 min, después la mezcla se concentré al vacio para proveer el
clorhidrato de 4-(azetidin-3-iloxi)-1H-indol-7-carboxamida crudo, que se usé directamente en el paso siguiente.

La suspension de clorhidrato de 4-(azetidin-3-iloxi)-1H-indol-7-carboxamida (0.218 g, 0.815 mmol) en DCM (13.0
mL) se enfrid hasta aproximadamente -10 °C en un bafio de hielo/cloruro de sodio, se le agregé gota a gota TEA
(0.568 mL, 4.08 mmol); después se le agregd gota a gota una solucion de cloruro de acriloilo (0.075 mL, 0.897
mmol) en DCM (3.26 mL) a través de una jeringa y la mezcla de reaccioén se agit6é durante alrededor de 30 min. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio, el material crudo se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo
con un gradiente de 0 a 10% de MeOH/DCM para proveer 4-((1-acriloilazetidin-3-il)oxi)-1H-indol-7-carboxamida
(0.16 g, 0.555 mmol, rendimiento 68.1%): LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 1.37 min; MS m/z 286 (M+H)*. (Btk ICso =
A)

Ejemplo N° 28*: (S)-4-(1-(1-Acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida y (R)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-
il)etil)-1H-indol-7-carboxamida

N
N
H
HNT0 H,N
Paso A: 3-(1-(((Trifluorometil)sulfonil)oxi)vinil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo y 3-(1-

(((Trifluorometil)sulfonil)oxi)etilideno)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo
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A una solucién de diisopropilamina (0.646 mL, 4.57 mmol) en THF (3.8 mL) a aproximadamente 0 °C se le agregd
gota a gota una solucién de n-butil litio (2 M en hexanos) (2.28 mL, 4.57 mmol) (temperatura interna mantenida por
debajo de aproximadamente 3 °C). La mezcla de reaccién se agité a aproximadamente 0 °C durante alrededor de 30
min, y se enfrié hasta aproximadamente -78 °C. Se le agreg6é gota a gota una solucién de 3-acetilazetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (0.758 g, 3.81 mmol) en THF (7.6 mL) (manteniendo la temperatura interna por debajo de
aproximadamente -70 °C), y después la mezcla de reaccién se agitdé a aproximadamente -78 °C durante alrededor
de 30 min. Se le agreg6 gota a gota una solucion de  1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-
((trifluorometil)sulfonil)metanosulfonamida (1.42 g, 4.00 mmol) en THF (7.6 mL) (manteniendo la temperatura interna
por debajo de aproximadamente -70 °C). Después de la adicion, se permitié6 que la mezcla se calentara hasta
aproximadamente 0 °C en el transcurso de alrededor de 4 h, y la mezcla de reaccion se detuvo con NH.Cl saturado
y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL), se concentré y se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con un
gradiente de 0-15% de EtOAc/heptano para proveer una mezcla de 3-(1-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)vinil)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo y 3-(1-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)etilideno)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo como un
aceite amarillo (0.398 g, 31%):"H NMR (400 MHz, CDCl3) 3-(1-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)vinil)azetidina-1-carboxilato
de tert-butilo:  5.32 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 5.16 (dd, J = 4.2, 1.0 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 3.93 (dd, J = 8.8, 6.1
Hz, 2H), 3.49 - 3.37 (m, 1H), 1.44 (s, 9H); 3-(1-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)etilideno)azetidina-1-carboxilato de tert-
butilo: & 4.58 - 4.53 (m, 2H), 4.52 - 4.49 (m, 2H), 1.98 - 1.94 (m, 3H), 1.45 (s, 9H)

Paso B: 3-(1-(7-Carbamoil-1H-indol-4-il)vinil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo y 3-(1-(7-Carbamoil-1H-
indol-4-il)etilideno)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo
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A un vial cargado con una mezcla de 3-(1-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)vinil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo y 3-(1-
(((trifluorometil)sulfonil)oxi)etilideno)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.388 g, 1.17 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-7-carboxamida (0.279 g, 0.975 mmol), Pd(dppf)Cl> (0.043 g, 0.059 mmol) vy
carbonato de sodio (0.31 g, 2.93 mmol) se le agregaron 1,4-dioxano (3 mL) y agua (1 mL). La mezcla de reaccion se
evacuod y se llend con nitrogeno (se repitid6 3 veces). Después la mezcla se calenté a aproximadamente 80 °C
durante alrededor de 1 h. La mezcla de reaccién se concentro y se diluyé con MeOH/DCM. La mezcla se filtro y se
lavé con MeOH/DCM vy el filtrado se concentré hasta sequedad. El producto crudo se purificé por cromatografia en
gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-3% de MeOH/DCM para dar una mezcla de 3-(1-(7-carbamoil-1H-indol-
4-il)vinil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo 'y 3-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)etilideno)azetidina-1-carboxilato de tert-
butilo (0.277 g, 83 %) como un aceite amarillo: LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 2.08, 2.13 min.; MS m/z: 340 (M-H).

Paso C: 3-(1-(7-Carbamoil-1H-indol-4-il)etil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo
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A un matraz cargado con Pd al 10% en peso/C (0.026 g, 0.024 mmol) se le agregd una solucién de 3-(1-(7-
carbamoil-1H-indol-4-il)vinil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo y 3-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)etilideno)azetidina-
1-carboxilato de tert-butilo (0.26 g, 0.76 mmol) en EtOAc (10 mL) y aproximadamente 2 gotas de MeOH. La mezcla
se hidrogenoé con un globo de hidrogeno a aproximadamente temperatura ambiente durante alrededor de 2 h. La
mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite® y se lavé con EtOAc. El filtrado se concentro
hasta sequedad para dar 3-(1-(1-carbamoil-1H-indol-4-il)etil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.212 g, 81 %)
como una espuma color amarillo claro: LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 2.08 min.; MS m/z: 342 (M-H).

Paso D: (S)-4-(1-(1-Acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida y (R)-4-(1-(1-Acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-
indol-7-carboxamida

5 B &

N0 HN™0

Se purificd 3-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)etil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.17 g, 0.495 mmol) por HPLC
preparativa quiral (Tabla 2, Método 1) para dar (S)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)- 1H-indol-7-carboxamida (0.063 g,
37%) (Rt = 12.339 min, o = positivo) y (R)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)- 1H-indol-7-carboxamida (0.066 g, 39%) (Rt
= 18.959 min, o = negativo).

Paso E.1: (S)-4-(1-(1-Acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida

U

HNTO H:N""0O

A un vial cargado con (S)-3-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)etil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.063 g, 0.183
mmol) y MeOH (1 mL) se le agreg6 acido clorhidrico (4 M en dioxano, 0.92 mL, 3.67 mmol) a aproximadamente
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé durante alrededor de 30 min, después la mezcla se concentré al vacio
para proveer el clorhidrato de (S)-3-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)etil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo crudo que
se uso sin purificacion adicional.

A una suspension de clorhidrato de (S)-4-(1-(azetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida (0.051, 0.183 mmol) en THF
(2 mL) y DCM (1 mL) a aproximadamente 0 °C se le agregaron N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0.096 mL, 0.550
mmol) seguida de cloruro de acriloilo (0.017 mL, 0.202 mmol). La mezcla se agitdé a aproximadamente 0 °C durante
alrededor de 30 min. La mezcla se detuvo con MeOH y los volatiles se eliminaron a presion reducida. El residuo se
particion6 entre DCM y NaHCO3 acuoso saturado. La capa organica se concentré y el producto crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-5% de MeOH/DCM para proveer (S)-4-(1-(1-
acriloilazetidin-3-il)etil)- 1H-indol-7-carboxamida (0.039 g, 69.9 %) como un solido blanco: LC/MS (Tabla 1, Método a)
TR = 1.50 min.; MS m/z: 298 (M+H)*. (Btk ICso = B)

Paso E.2: (R)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida
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A un vial cargado con (R)-3-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)etil)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.066 g, 0.192
mmol) y MeOH (1 mL) se le agreg6 acido clorhidrico (4 M en dioxano, 0.96 mL, 3.84 mmol) a aproximadamente
temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante alrededor de 1 h, después la mezcla se
concentré al vacio para proveer el clorhidrato de (R)-3-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)etil)azetidina-1-carboxilato de
tert-butilo crudo que se usé sin purificacion adicional.

A una suspension de clorhidrato de (R)-4-(1-(azetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida (0.054, 0.192 g) en THF (2
mL) y DCM (1 mL) a aproximadamente 0 °C se le agregaron N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0.1 mL, 0.577 mmol),
seguido de la adicién gota a gota de cloruro de acriloilo (0.018 mL, 0.212 mmol). La mezcla se agitdo a
aproximadamente 0 °C durante alrededor de 30 min. La mezcla se detuvo con MeOH y los volatiles se eliminaron a
presion reducida. El residuo se particioné entre DCM y NaHCO3 acuoso saturado. La capa organica se concentrd y
el producto crudo se purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con un gradiente de 0-5% de MeOH/DCM
para proveer (R)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida (0.042 g, 73.2 %) como un soélido blanco.
LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 1.50 min.; MS m/z: 298 (M+H)*. (Btk ICso = A)

Ejemplo N° 29: 4-((1-Acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida

Paso A: 4-Bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonitrilo

Br Br
\\\ —_— \\\
H H

Il

N

A una solucién de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina [ChemTec] (10.4 g, 52.8 mmol) en DCM (66.0 mL) y DME (66.0
mL) se le agregod acido 3-clorobenzoperoxoico (21.29 g, 95 mmol, 77% en peso) en una porcién y la mezcla se dejo
en agitacion durante alrededor de 16 h. Se eliminaron los solventes organicos a presion reducida, el sélido se triturd
con DCM vy el sdlido se filtr6 para producir una mezcla de producto y acido benzoico. El filtrado adn contenia
producto adicional y se concentré aun mas a presion reducida para permitir una segunda filtracion. Las tortas de
filtracién combinadas se secaron y se transfirieron a un balén de 1 L que contenia una barra de agitacion magnética.
Se agregaron MeCN (264 mL) y TEA (14.8 mL, 106 mmol) para dar una lechada blancuzca. Se agreg6 cianuro de
trimetilsililo en una porcién (24.64 mL, 185 mmol) a través de una jeringa y la mezcla se calenté a reflujo. Después
de alrededor de 2 h de calentamiento la mezcla se dejoé enfriar hasta temperatura ambiente. La reaccion se detuvo
por adicion de 100 mL de NaOH 1 M, se diluyé con 100 mL de EtOAc, se transfiri6 a un embudo separador y se
volvié diluir con 100 mL de NaOH 1 My 100 mL de EtOAc. Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 150 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con una mezcla de NaOH 1 M y solucion
saturada de cloruro de sodio 1:1 (2 x 50 mL), se secaron en Na;SO,, se filtraron y el solvente se elimin6 para
proveer 4-bromo-1H-pirrolo[2, 3-c]piridina-1-carbonitrilo como un solido amarillo amarronado (10.28 g, 80%). '"H RMN
(400 MHz, DMSO) 6 8.44 (s, 1H), 7.96 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 3.1 Hz, 1H).

Paso B: 4-Bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida

Br Br
Ty ——— TN
N. = N N_ .= N

H
! 07 NH,

A una solucién de 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carbonitrilo (10.2 g, 45.9 mmol) en EtOH (104 mL) se le
agregaron una solucion acuosa de NaOH 1 M (115 mL, 115 mmol) y peroxido de hidrégeno al 30% (80 mL, 781
mmol), la mezcla de reaccion se calentd hasta aproximadamente 45 °C y se agité durante alrededor de 30 min. El
solvente organico se elimin6 a presion reducida. La mezcla se diluyé con 30 mL de agua y se filtré para proveer 4-
bromo-1H-pirrolo[2, 3-cpiridina-7-carboxamida como un soélido de color amarillo claro (9.87 g, 83%). LC/MS (Tabla 1,
Método as) : TR = 1.81 min; MS m/z: 240, 242 (M+H)*.

Paso C: 3-((7-Carbamoil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)(metil)Jamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo
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B
L
Br ™N
Ty — TR
N N N. .= N
H
0% NH, 0% ™ NH,

Se disolvié 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida (580 mg, 2.416 mmol) en 12 mL de dioxano anhidro y se
seco durante alrededor de 1 h en Na;SO4. Después la solucion se filtrd en un recipiente resistente a la presién de 75
mL se sec6 en una estufa y el desecante se lavé usando 3 mL de dioxano. La solucion se desgasificé usando una
corriente de argon y se le agregaron clorhidrato de 3-(metilamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo (0.969 g, 4.35
mmol, Synthonix) seguido de cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil)]paladio (II)
(0.089 g, 0.12 mmol) y X-Phos (0.057 g, 0.12 mmol). La mezcla se desgasificé durante alrededor de 10 min y se le
agrego gota a gota LIHMDS (1 M en THF, 10.87 mL, 10.87 mmol) mediante una jeringa, el vial se selld y se calento
hasta aproximadamente 90 °C durante alrededor de 19 h. La reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, se
detuvo por adicion de NaHCO3 acuoso (20 mL) y se diluyé con EtOAc (50 mL). La diluciéon posterior usando agua
(10 mL) y solucién saturada de cloruro de sodio (10 mL) condujo a la disolucién completa y se separaron las capas.
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion
saturada de cloruro de sodio y NaHCO3 acuoso 1:1 (20 mL), se secaron en Na;SO,, se filiraron y el solvente se
elimind a presion reducida. El material crudo se depositd en silica y se purificé usando una columna de silica (40 g),
eluyendo con 0-5% de MeOH/DCM. Las fracciones que contenian el producto se concentraron a presién reducida
para proveer 3-((7-carbamoil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)(metillamino)azetidina-1-carboxilato de tert-butilo como un
solido color amarillo claro (0.61 g, 69%). '"H RMN (400 MHz, DMSO) 5 11.41 (s a, 1H), 7.90 (s a, 1H), 7.48 - 7.43 (m,
1H), 7.43 - 7.39 (m, 2H), 6.60 (dd, J = 3.1, 2.0 Hz, 1H), 4.61 - 4.51 (m, 1H), 4.23 - 4.14 (m, 2H), 3.86 (dd, /=8.9,5.2
Hz, 2H), 3.06 (s, 3H), 1.38 (s, 9H).

Paso D: Clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)Jamino)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida

\NLN'BOC \NLNH Hal

Ty ——— 7YY
N/N N/N

H H
07 "NH; 07 “NH,

A un balén de 50 mL que contenia una barra de agitacion magnética y MeOH (1.97 mL) se le agregd cloruro de
acetilo (1307 pl, 18.38 mmol) a aproximadamente 0 °C mediante una jeringa. Después de alrededor de 10 min, la
mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante alrededor de 1 h. Después se le agregoé gota a
gota mediante una jeringa una solucion de 3-((7-carbamoil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)(metil)amino)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (127 mg, 0.368 mmol) en MeOH (1970 uL) y DCM (657 plL) y la reaccion se agité durante
alrededor de 5 h a temperatura ambiente. Los solventes se eliminaron a presién reducida para proveer clorhidrato de
4-(azetidin-3-il(metil)lamino)-1H-pirrolo[2, 3-c]piridina-7-carboxamida (128 mg, 99%). LC/MS (Tabla 1, Método at) : TR
= 0.93 min.; MS m/z: 246 (M+H)*.

O
Az
\NLNH HClI \N/C/N

TN i (e
H H
O™ "NH; 0% TNH,

Paso E: 4-((1-Acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida

A una solucién enfriada del clorhidrato de 4-(azetidin-3-il(metil)amino)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida (101
mg, 0.36 mL) en DCM (5760 L) y etildiisopropilamina (258 pL, 1.440 mmol) se le agregoé gota a gota mediante una
jeringa una solucion de cloruro de acriloilo (50 mg, 0.552 mmol) en DCM (1440 pL) manteniendo la temperatura
interna a -4 °C o por debajo de ella. La mezcla se dejo en agitacion durante 15 min. La reacciéon se detuvo por
adicion de 0.3 mL de agua, se redujo el volumen de solvente hasta 1.5 mL y la mezcla se cargd en 4 g de silica. El
material se purificd usando una columna de silica de 24 g, 0-10% de MeOH/DCM. Las fracciones que contenian el

238



10

15

ES 2708 998 T3

producto se concentraron a presion reducida para proveer 4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-1H-pirrolo[2,3-
clpiridina-7-carboxamida como un sélido blanco (89 mg, 78%). '"H RMN (400 MHz, DMSO) & 11.43 (s a, 1H), 7.98 -
7.88 (m, 1H), 7.49 - 7.44 (m, 2H), 7.42 (s, 1H), 6.64 - 6.58 (m, 1H), 6.40 - 6.29 (m, 1H), 6.11 (dd, J = 17.0, 2.2 Hz,
1H), 5.68 (dd, J = 10.2, 2.2 Hz, 1H), 4.72 - 4.62 (m, 1H), 4.60 - 4.52 (m, 1H), 4.31 - 4.18 (m, 2H), 3.97 (dd, J = 10.5,
5.2 Hz, 1H), 3.08 (s, 3H); MS m/z: 300 (M+H)*. (Btk IC5s0 = A)

Ejemplo #30*: (R)-4-(1-Acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida y (S)-4-(1-Acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-

7-carboxamida

Q 0 O
NJ\/ NJ\/ OJ\/
AN
N
H
Hs

Iz
Ir=

HN™ 0 H,N" 0 N0
Una muestra de 4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (0.03 g, 0.10 mmol) se purific6 por HPLC
preparativa quiral (Tabla 2, Método 2) para dar (R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida (0.012 g, 40%)
(Rt =17.14 min, o = positivo) (Btk Clso = B) y (S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)- 1H-indol-7-carboxamida (0.013 g, 43%) (R;
= 20.46 min, o = negativo) (Btk Clsp = A): LC/MS (Tabla 1, Método a) TR = 1.47 min.; MS m/z: 298 (M+H)".
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Tabla 3. Ejemplos preparados a partir de una acriloil amida usando método quiral: Tabla 2, Método 4

oo . . Rt min (Tabla|jm/z  ESI+|Btk
o
Acriloil amida Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
O
I
4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2- \N/C/
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-indol-7- 51 1.37 (ax) 369 A
carboxamida (Ejemplo N° E.9.21) N o]
N
H
07 "NH;
4-(azetidin-3-il(metil)amino)-2- /C/
(tetrahidrofuran-3-il)-1H-indol-7- 5.2 1.37 (ax) 369 A
carboxamida (Ejemplo N° E.9.21) A, O
N
H
C7 T NH
Tabla 4. Ejemplos preparados a partir de una acriloil amida usando método quiral: Tabla 2, Método 15
oo . . o |Rt min (Tabla|jm/z ESI+|Btk
Acriloil amida Producto Ejemplo N 1, Método) (M+H)* Clso
” Y o
o Nk
4-(1,4-Oxazepan-6-il)-1H-pirrolo[2,3- v
c]piridina-7-carboxamida (preparada usando : 31 1.27 (as) 315 B
L con la preparacion N° 49 y Pd(OH),;, G N ) )
con HCl y E con cloruro de acriloilo) | N
N._ = N
H
H.N" 0
g
Q N
4-(1,4-Oxazepan-6-il)-1H-pirrolo[2,3- ==
c]piridina-7-carboxamida (preparada usando
L con la preparacion N° 49 y Pd(OH),, G X 32 1.26 (as) 315 B
con HCl y E con cloruro de acriloilo) | N
N ~n
H
H,N"S0
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Tabla 5. Ejemplos preparados a partir de una acriloil amida usando método quiral: Tabla 2, Método 16

Acriloil amida

Producto

Ejemplo N°

Rt
(Tabla
Método)

min
1,

ml/z ESI+
(M+H)*

Btk
Clso

clorhidrato de 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-
(piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparado usando A a partir de la
preparacion 10 con 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidropiridina-
1(2H)-carboxilato de tert-butilo [Anisyn], L
con Pd/C, G con cloruro de acetilo, E con
cloruro de acriloilo)

4.1

1.54 (ba)

378

clorhidrato de 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-
(piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida
(preparado usando A a partir de la
preparacion N° 10 con 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-
butilo [Anisyn], L con Pd/C, G con cloruro
de acetilo, E con cloruro de acriloilo)

HoN

4.2

1.58 (ba)

378
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

R?
z
Y/ g ‘ \T
\X / E
HoN o
Férmula (1)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

X es NR?y R? es H;

Y es CR' y R" de Y es H, etenilo opcionalmente sustituido, etilo opcionalmente sustituido, metilo
opcionalmente sustituido, 2,3-dihidrobenzofuranilo opcionalmente sustituido, 1,4-dioxanilo opcionalmente
sustituido, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazepinilo opcionalmente sustituido, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazinilo opcionalmente sustituido, cromanilo opcionalmente sustituido, ciclohexenilo opcionalmente
sustituido, ciclopropilo opcionalmente sustituido, tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido, isocromanilo
opcionalmente  sustituido, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo  opcionalmente  sustituido, isoxazolilo
opcionalmente sustituido, morfolinilo opcionalmente sustituido, oxetanilo opcionalmente sustituido, fenilo
opcionalmente sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, piperazinilo opcionalmente sustituido, 3,6-
dihidro-2H-piranilo opcionalmente sustituido, pirano[4,3-b]piridinilo opcionalmente sustituido, pirazolilo
opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido, 3H-piridin-1-ona opcionalmente sustituida,
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo opcionalmente sustituido, pirimidinilo opcionalmente sustituido, pirrolidinilo
opcionalmente sustituido, 2,5-dihidropirrolilo opcionalmente sustituido, tetrahidropiranilo opcionalmente
sustituido o tetrahidro-2H-tiopiranilo opcionalmente sustituido;

donde R' de Y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente
entre halégeno, CN, =0, (C4-Cy)alquilo, (C2-Cs)alquenilo, -CH2NH;, -CH.CH;OH, -CH,CH(OH)CH>CHg, -
CH>CH(OH)CH,0H, -CH2CH>0OCH2CHs3, -CH2C(OH)(CHjs)2, -CH2.NHC(O)(C,Cs)alquilo, -CH2NHC(O)CH,CI,
-CH2NHC(O)CH2CN, -CH2NHC(O)CH2CH2N(CH3)2, -CH2NHC(O)C(=CH>)CHs, -CH2NHC(O)(C2-C4)alquinilo,
-CH2NHC(O)CH2CHoa-piperidinilo, -(C1-Cs)alquil-morfolinilo, -CH,NHC(O)CH,O-fenilo donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido con halégeno, (C4-Cs)alcoxi, -C(O)(C+-Cs)alquilo, -C(O)(C1-Cas)alcoxi, -C(O)N(H)z, -
C(O)N(CHs)2, -C(O)-morfolinilo, -C(O)-pirrolidinilo, -N(CHs)2, -NHC(O)(C+-Cs)alquilo, -NHC(O)(C»-
Cs)alquenilo, -NHC(O)CH2CN, -S(O)2(C+-Cys)alquilo, -S(O)z-pirrolidinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo o 4-
metilpiperazincarbonilo;

Z es CR' y R' de Z es H, (C4-Cy)alquilo, -NHC(O)CH,CI, -NHC(O)CH2CN, -NHC(O)(C2-C4)alquenilo, -
NHC(O)(C2-Cs)alquinilo, -NHC(O)C(=CH)CHs, -NHC(O)CH.-fenilo donde el fenilo esta opcionalmente
sustituido con halégeno o pirazolilo sustituido con CHj;

AesNoCR%

E es N o CR?;

R3 es -R301-L-R302;

R39" es un enlace, N(H), N(CH3), CHy, C(H)((C+-Cs)alquilo opcionalmente sustituido), O o OCHy;

L es azetidinilo opcionalmente  sustituido, ciclopentilo  opcionalmente  sustituido, 3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptanilo opcionalmente sustituido, 1,4-dioxanilo opcionalmente sustituido, morfolinilo
opcionalmente sustituido, [1,4]Joxazepanilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido,
piperidinilo opcionalmente sustituido o pirrolidinilo opcionalmente sustituido; o

L es L'-L2 donde

L" es ciclohexilo opcionalmente sustituido, ciclopentilo opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente
sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, piridinilo opcionalmente sustituido;

L2 es N(H), N(CH3), N(CH2CH,0OH), N(CH,CH(CHz),), N(oxetanilo), N(CH-ciclopentilo), N(CHz-tiazolilo),
O, S(O)2N(H) o CHaN(H);

donde L o L' esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente
entre halégeno, CN, OH, (C4-Cs)alcoxi, (C4-Cs)alquilo, -CH,OH, -N(H)CH2-heteroarilo, benciloxi y -
OCHo,-heteroarilo;

R392 gs -C(0)CHs, -C(O)C(O)CHs, -C(O)CF2(Cl), -CH(CHa)z, -CH,Cl, -CH,CN, -C(O)CH,CN, -C(O)CH2CHs,
-C(O)CH:F,  -C(O)CH(CHa)2,  -C(O)-CH.CH(CHs)2, -C(O)CH(CHs)(Cl), -C(O)CH2CH(CH3)CHs, -
C(O)CH(CI)CH,CHs, -CH,CH,0H, -C(O)CH,CHN(CHa),, -C(O)CH=CH,, -C(O)C=CH, -C(O)CH=CHCI, -
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C(0O)CH=CHCH3s, -C(O)C(=CH2)CHj3, -C(O)C(CH2CH3)=CH., -C(O)CH=CHCH(CHz)2, -C(O)CH=CHC(O)OH,
-C(O)CH=CHC(O)N(H)CH2CHs, -C(O)CH=CHCH2N(CHz3)2, -C(O)CH=CHC(O)OCHz3, -
C(O)CH=CHC(O)OCH-CHs, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CHs, -C(O)CH=CHC(O)CH2CH,OCHj, -
C(O)CH=CHC(O)N(CH3);, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CH.CHs, -C(O)CH=CHC(O)N(H)CH2CH,OCH3, -
C(O)CH=CHCH:N(H)CH2CH,OCHsj, -C(O)C(CN)=C(OH)(CH3), -C(O)CH=CH-pirazolilo opcionalmente
sustituido-C(O)CH=CHCH,N(H)-ciclopropilo ~ opcionalmente  sustituido, = -C(O)CH=CHCH2N(H)CH.-
tetrahidrofuranilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CHC(O)NH,, -C(O)CH=CHC(O)N(H)-ciclopropilo
opcionalmente sustituido, -C(O)C(CH3)=CHCHgs, -C(O)C(CH3)=CHCH2CH3;, -C(O)C(=CH2)CH2N(CH3)2, -
C(O)C(=CH2)CH2NHz, -C(O)C(=CH2)CH2N(H)(CH3), -C(O)C(=CH2)CHs, -C(O)C(=CH2)CHz-morfolinilo
opcionalmente sustituido, -C(O)C(=CHa)-fenilo opcionalmente sustituido, -CHx-benzo opcionalmente
sustituido[d]isotiazolilo, -C(O)-CH2-O-fenilo opcionalmente sustituido, -CHa-tiazolilo opcionalmente
sustituido, -CH2CHz-morfolinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH.O-fenilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH2CHa-piperazinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH.CH.-piperidinilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH2O-piridinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH.CH; pirrolidinilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH=CH ciclopropilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CHCH,-morfolinilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH=CHCH>-piperidinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CH-pirazolilo opcionalmente sustituido, -
C(O)CH=CH-piridinilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH=CH-tiazolilo opcionalmente sustituido, -C(O)-
ciclohexenilo opcionalmente sustituido, -C(=O)-ciclohexilo opcionalmente sustituido, -C(O)-ciclopentenilo
opcionalmente  sustituido, -C(O)-ciclopentilo, imidazo opcionalmente sustituido[1,2-a]pirazinilo,
tetrahidroimidazo opcionalmente sustituido[1,2-a]pirazinilo, dihidroisoindolilo opcionalmente sustituido,
1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinilo opcionalmente sustituido, isoquinolinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-
isoxazolilo opcionalmente sustituido, -C(O)-oxazolilo opcionalmente sustituido, oxetanilo opcionalmente
sustituido, -C(=0O)-fenilo opcionalmente sustituido, piperidinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-piperidinilo
opcionalmente sustituido, pirazolilo opcionalmente sustituido, -C(O)CH.O-piridazinilo opcionalmente
sustituido, -C(O)-piridinilo opcionalmente sustituido, pirimidinilo opcionalmente sustituido, quinazolinilo
opcionalmente sustituido, dihidroquinolinilo opcionalmente sustituido, -C(O)-tetrahidrobenzo[b]tiofenilo
opcionalmente sustituido, -C(O)-tetrahidropiranilo opcionalmente sustituido, -C(O)-tetrahidropiridinilo
opcionalmente sustituido, -C(O)-tiazolilo, -C(O)N(H)-tiazolilo, -C(O)NHCH2CN o -S(0O).CH=CHy;

donde R3? esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes elegidos independientemente
entre halégeno, CF3;, OCF3; =0, CHF,; CN, C(O)OH, OH, (C;-Cs)alquilo, (C4-Cs)alcoxi, (Cs-
Cs)cicloalquilo, -(C4-Ca)alquilCN, -(C+4-C4)alquilC(O)NH>, -C(O)NHa, -C(O)N(H)(C+-Cs)alquilo, -C(O)N(C+-
Cy)alquil)z, -C(O)N(H)ciclopropilo, -C(O)(C+-Cas)alcoxi, NHz, N(H)CHs, N(CHs)2 o bencilo opcionalmente
sustituido;

R#* es H, deuterio o CN

R® es H, deuterio, halégeno o (C+-Cs)alquilo opcionalmente sustituido;

donde el sustituyente opcional en R® es uno o mas grupos elegidos independientemente entre grupos
(C4-Cs)alquilo, grupos (C»-Csg)alquenilo, grupos (C»-Csg)alquinilo, grupos (Cs-Cqo)cicloalquilo, halégeno,
grupos (C4-Cg)alquilo halogenados como -CF3, grupos -O-(C4-Cg)alquilo, =O, =CH,, -OH, -CH;OH, -
CH2NH_2, (C4-Cs)alquil-OH, -CH,CH>OCH,CHs, grupos -S-(C4-Cs)alquilo, -SH, grupos -NH(C1-Cs)alquilo,
grupos -N((C4-Ceg)alquil)z, -NHz, -C(O)NH,, -CH2NHC(O)(C4-Cs)alquilo, -CH2NHC(O)CH.CI, -
CHoNHC(O)CH2CN,  -CHaNHC(O)CH2CHaN(CHs)z,  -CHoNHC(O)C(=CH2)CH3,  -CH2NHC(O)(Co-
Cs)alquinilo, -CH;NHC(O)CH.CHz-piperidinilo, -(C4-Cs)alquil-morfolinilo, (C4-Cas)alcoxi, -C(O)(Cs-
Cyslalquilo, -C(O)(C4-Cys)alcoxi, -C(O)N(H)2, -C(O)N(CHs)2, -C(O)(C+-Ce)heteroarilo, -N(CHs)z, -
NHC(O)(C+-Cs)alquilo, -NHC(O)(C2-Cas)alquenilo, -NHC(O)CH2CN, -S(O)2(C+-Cs)alquilo, -S(O)2(Cs-
Cs)heteroarilo, -S(O)»(C+-Ce)heterociclilo, 4-metilpiperazinacarbonilo, -(C4-C4)alquilC(O)NH2, grupos-
C(O)NH(C+-Cs)alquilo, -C(O)N((C+-Csg)alquil)2, grupos -C(O)N(H)(Cs-Cs)cicloalquilo, -C(O)(C+-Ca)alcoxi, -
NHC(O)H, grupos -NHC(O)(C+-Cs)alquilo, grupos -NHC(O)(Cs-Cg)cicloalquilo, -N((C1-Cs)alquil)C(O)H,
grupos -N((C1-Csg)alquil)C(O)(C+-Cs)alquilo, -NHC(O)NH,, grupos -NHC(O)NH(C-Csg)alquilo, grupos -
N((C1-Cg)alquil)C(O)NH2, grupos -NHC(O)N((C4-Cg)alquil)z, grupos -N((C4-Cs)alquil)C(O)N((C+-
Cs)alquil)z, -N((C4-Cg)alquil)C(O)NH((C1-Cg)alquil), -NHCH,-heteroarilo, -OCH,-heteroarilo, -C(O)H,
grupos -C(0O)(C4-Cs)alquilo, -CN, -NO», grupos -S(O)(C+-Csg)alquilo, grupos -S(O)2(C+-Cs)alquilo, grupos -
S(0)2N((Cq-Cg)alquil)z, grupos -S(O)2NH(C4-Cs)alquilo, grupos -S(O),NH(Cs-Cs)cicloalquilo, grupos -
S(O)2NH;, grupos -NHS(O)2(C+-Cs)alquilo, grupos -N((C1-Cg)alquil)S(O)2(C+-Cs)alquilo, grupos -(Cs-
Cs)alquil-O-(C+-Cg)alquilo, grupos -0-(C4-Cg)alquil-O-(C+-Cg)alquilo, -C(O)OH, grupos -C(O)O(Cs-
Cs)alquilo, NHOH, grupos NHO(C+-Cg)alquilo, grupos (C1-Csg)alquilo -O-halogenados como -OCFs;, o
grupos (C4-Cg)alquilo -S(O).-halogenados como -S(O),CF3, grupos (C1-Cg)alquilo -S-halogenados como
-SCF3, -(C+-Ce)heterociclilo como pirrolidina, tetrahidrofurano, pirano o morfolina, -(C4-Ce)heteroarilo
como tetrazol, imidazol, furano, pirazina o pirazol, -fenilo, bencilo, grupos -NHC(O)O-(C+-Csg)alquilo,
grupos -N((C1-Cg)alquil)C(O)O-(C1-Cs)alquilo, grupos -C(=NH)-(C+-Csg)alquilo, grupos -C(=NOH)-(Cs-
Cs)alquilo, grupos -C(=N-O-(C4-Cs)alquil)-(C+-Cs)alquilo o -CH,NHC(O)CH,O-fenilo donde el fenilo esta
opcionalmente sustituido con halégeno.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que
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Y es CR' donde R' es H, CHs, pirazolilo sustituido, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo o
tetrahidrofuranilo;

Z es CR'" donde R' es H;

E es CR5 donde R® es H;

R3 es -R30'-L-R302 donde

R39" es un enlace, -O-, -N(H)-, -N(CH3)- 0 -C(H)(CH3)-;

L es azetidinilo, 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptanilo, morfolinilo, [1,4]Joxazepanilo, piperidinilo o pirrolidinilo;
donde el azetidinilo esta opcionalmente sustituido con CHs; y

donde el piperidinilo esta opcionalmente sustituido con -CH;OH; y

R3%92 gs -C(O)CH=CH; 0 -C(O)C=CH.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 donde el compuesto es:

4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamiday;

4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)fenil }-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2-(piridin-3-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2-(piridin-3-il)- 1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-4-(2-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida;

2,2,2-trifluoroacetato de N-(3-(7-carbamoil-2-(piridin-3-il)-1H-indol-4-il)-4-metilfenil Jtiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(piridin-3-il)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil Jtiazol-2-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-2-(piridin-3-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-tert-butilbenzamido)piperidin-1-il)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-tert-butilbenzamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-N-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida;
(R)-4-(3-(3-tiazol-2-ilureido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-tert-butilbenzamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(7-ciclopropil-5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-tert-butilbenzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-metoxibenzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-5-tert-butil-N-(1-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)piperidin-3-il)isoxazol-3-carboxamida;
(R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-(trifluorometil)benzamido)piperidin-1-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-metoxibenzamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-(trifluorometil)benzamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(4-fluorofenil)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il )fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(4-(1-amino-2-metil-1-oxopropan-2-il)benzamido)piperidin-1-il}-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il}-1H-indol-
7-carboxamida;
(R)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(3-(4-(trifluorometoxi)benzamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il )fenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il}-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-(hidroximetil)fenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il }- 1 H-indol-7-
carboxamida;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)fenil)-1H-indol-7-
carboxamida;
(R)-4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)piperidin-1-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
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2-(2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-2-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
2-(1-((R)-2,3-dihidroxipropil -1 H-pirazol-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil }- 1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il}-2-(hidroximetil )fenil }tiazol-2-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-tert-butilbenzamido)-2-metilfenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-7-carbamoil- 1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-metil-3-(4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-2-carboxamido)fenil)-
1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-ox0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-
indol-7-carboxamida;

2-(1-metil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
2-(1-acetil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-ilfenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
3-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato
de etilo;

2-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il )fenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(1-(metilsulfonil}-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-
carboxamida;

2-(1-((S)-2,3-dihidroxipropil)-1H-pirazol-4-il}-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il )fenil)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il }-2-metilfenil)-N-metiltiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-4-il }-2-metilfenil)-N-(oxetan-3-il }tiazol-2-carboxamida;
2-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(4-(2-cianopropan-2-il)benzamido)-2-metilfenil)- 1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)-2-metilfenil)-2-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil )- 1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(8-ox0-5,6-dihidroimidazo[ 1,2-a]pirazin-7 (8 H)-
il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7 (8 H)-il )piperidin-1H-il)-
1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(oxetan-3-ilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-ox0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-
indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(4-hidroxi-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(3-(1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)piperidin-1-il)-
1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-N-(1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }- 1 H-indol-4-il)piperidin-3-il )-2-
metiloxazol-4-carboxamida;
(R)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-(2-oxo-1,3"-bipiperidin-1'-il)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-(4-(difluorometil)-N-(oxetan-3-il)benzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)-1H-indol-7-carboxamida;

4-(2-metil-3-(oxetan-3-ilamino)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)benzamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-hidroxietilamino)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(R)-N-(1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }- 1 H-indol-4-il )piperidin-3-il Jtiazol-2-
carboxamida;
4-(3-(ciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}-1H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(4-(difluorometil)-N-(2-hidroxietil)benzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)-1H-indol-7-carboxamida;
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4-(2-metil-3-(tetrahidro-2H-piran-4-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il )-1 H-
indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metilpiperidina-3-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-
7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metilpiperidina-4-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-
7-carboxamida;
4-(3-(ciclopentanocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil}-2-metiltiazol-4-
carboxamida;

4-(3-(3-metoxiciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil }-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-
indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-metilbutanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-isobutiramido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(nicotinamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil}-5-metiltiazol-2-
carboxamida;

N-(3-(7-carbamoil-2-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)- 1 H-indol-4-il}-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-((3R,4R)-1-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-4-il)-4-hidroxipiperidin-3-
iltiazol-2-carboxamida;

(R)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-il)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-metil-3-(N-(tiazol-2-ilmetil)acrilamido)fenil }-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

(Z)-4-(2-metil-3-(2-metilbut-2-enamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }- 1 H-indol-7-
carboxamida;
(E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-
indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(piperidin-1-il)propanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-(2-cianoacetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-metil-3-propionamidofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-metacrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-cloro-2,2-difluoroacetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(2-cloropropanamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(3-but-2-enamido-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}- 1 H-indol-4-il}-2-metilfenilo);
4-(3-(2-(4-fluorofenoxi)acetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(pirrolidin-1-il)propanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(2-(4-cianofenoxi)acetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-(piridin-3-iloxi)acetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil}-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(3-(ciclopent-1-enocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}- 1 H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(2-metil-3-(2-metilpent-2-enamido)fenil }-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(Z)-4-(3-(3-cloroacrilamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-
carboxamida;
(E)-4-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-4-il)-2-metilfenilamino)-4-
oxobut-2-enoato de metilo;
4-(3-(ciclohex-1-enocarboxamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

(E)-4-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-4-il)-2-metilfenilamino)-4-
oxobut-2-enoato de etilo;
4-(2-metil-3-(2-fenoxiacetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }- 1 H-indol-7-
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carboxamida;
4-(3-(2-fluoroacetamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4,4-difluorociclohex-1-enil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-(acrilamidometil)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(3-(dimetilamino)propanamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(2-acrilamidofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(acrilamidometil)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-cianopirimidin-4-ilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

4-(3-(6-ciclopropil-8-fluoro-1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)-2-(hidroximetil )fenil)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1 H-indol-
7-carboxamida;

4-(3-acrilamidofenil)-1H-indol-7-carboxamiday;

4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metoxipiridin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-(piridin-2-iloxi)acetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-
carboxamida;

N1-(3-(7-carbamoil-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-4-il }-2-metilfenil )fumaramida;
4-(3-(2-clorobutanamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il }- 1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propanamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-
indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-(piridazin-3-iloxi)acetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;

2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-4-( 3-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)- 1 H-indol-7-carboxamida;
3-(4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-7-carbamoil-1H-indol-2-il)benzoato de metilo;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(6-metilpiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-carbamoilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-metil-1H-indol-4-il}-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1 H-pirazol-5-il)- 1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-N-(3-(3-but-2-enamido-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-metacrilamido-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamiday;
N-(3-(3-but-2-inamido-7-carbamoil-1H-indol-4-il}-2-metilfenil }tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-(2-(4-fluorofenoxi)acetamido)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-fluoropiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(3-acetamidofenil)-4-(3-acrilamido-2- metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metoxipiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-7-carbamoil-1H-indol-2-il) benzoato de metilo;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-(dimetilamino)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-(2-cloroacetamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-acetamidofenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metil-5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(3-acrilamido-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-(2-cloroacetamido)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(piridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-(2-morfolinoetil)- 1 H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(6-morfolinopiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(3-(4-metilpiperazina-1-carbonil )fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(acetamidometil)fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil) tiazol-2-carboxamida;
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N-(3-(7-carbamoil-2-(2-(propionamidometil )fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfeniltiazol-2-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(butiramidometil)fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-(metacrilamidometil )fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-(propiolamidometil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(but-2-inamidometil)fenil)-7-carbamoil-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-cianoacetamido)metil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((3-(dimetilamino)propanamido)metil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil Jtiazol-2-
carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((3-(piperidin-1-il)propanamido)metil)fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil Jtiazol-2-
carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-fenoxiacetamido)metil)fenil)-1H-indol-4-il)-2-metilfenil Jtiazol-2-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-(4-fluorofenoxi)acetamido)metil )fenil)-1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-
carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-2-(2-((2-cloroacetamido)metil)fenil)- 1 H-indol-4-il)-2-metilfenil )tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(2-(2-(aminometil)fenil)-7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-fenil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-(metilsulfonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(pirimidin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(morfolina-4-carbonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(pirrolidina-1-carbonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(4-metilpiperazina-1-carbonilfenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(2-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-3-(2-cianoacetamido)-1H-indol-4-il}-2-metilfenil }tiazol-2-carboxamida;
4-(2-acrilamidofenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-(morfolinometil )fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(4-carbamoilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-(tiazol-2-ilmetilamino)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-metil-3-(N-metilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(N-metilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-metilenobutanamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-(pirrolidin-1-il)propanamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-metacrilamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(3-ciclopropilacrilamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(piridin-2-il)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenilamino)-4-oxobut-2-enoato de etilo;
)
)

NNNNNDNDNN

(E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(piridin-3-il)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(4-metilpent-2-enamido)fenil -1 H-indol-7-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)-2-metilfenil )-N4-etiimaleamida;
4-(3-acetamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-but-2-enamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(3-(tiazol-2-il)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-fenilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(4-(piperidin-1-il)but-2-enamido)fenil)-1 H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(2-metil-3-(4-((tetrahidrofuran-2-il)metilamino)but-2-enamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(4-(2-metoxietilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(4~(ciclopropilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
(E)-4-(2-metil-3-(4-morfolinobut-2-enamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-(benciloxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-(benciloxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-acrilamido-4-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-acrilamido-4-(benciloxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamidopiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-acrilamidopiridin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
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N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4-(2-metoxietil)maleamida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4-etiimaleamida;
4-(3-(1-metil-1,2,5,6-tetrahidropiridina-3-carboxamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(vinilsulfonamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-(2-oxopropanamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
(E)-4-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenilamino)-4-oxobut-2-enoato de metilo;
4-(3-(cianometilcarbamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
N-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-5-metilisoxazol-4-carboxamida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil}-N4-metilfumaramida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil )-N4,N4-dimetilfumaramida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil)-N4-etilfumaramida;
N1-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenil }-N4-ciclopropilfumaramida;

acido (E)-4-(3-(7-carbamoil-1H-indol-4-il)fenilamino)-4-oxobut-2-enoico;
4-(3-(N-isobutilacrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;

amida del acido 1-acriloil-1,2,3,6-tetrahidro-pirrolo[2,3-e]indol-5-carboxilico;
4-(3-(N-(cianometil)sulfamoil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-((2-oxopropanamido)metil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2-fluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2,4-difluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2,6-difluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-acrilamido-4-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(3-acrilamido-4-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-metoxifenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-4-clorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(5-acrilamido-2,3-difluorofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-5-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-cianofenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-vinil-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-etil-1 H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-(morfolinometil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-((dimetilamino)metil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1R,3S)-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(cis-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1S,3S)-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(trans-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(cis-3-acrilamidociclohexil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-(aminometil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1R,3S)-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(2-((metilamino)metil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamiday;
4-((1S,3S)-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-etoxietil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(3-(4-ciclopropilbenzamido)-2-metilfenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)- 1 H-indol-7-
carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metilpiperidina-4-carboxamido)fenil)-2-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-
7-carboxamida;
4-(3-(N-(ciclopentilmetil)acrilamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(7-carbamoil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)fenil)-1H-indol-2-il)5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato
de etilo;

(R)-4-(3-(4-oxoquinazolin-3(4 H)-il)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carbonitrilo;
(E)-4-(3-(2-ciano-3-hidroxibut-2-enamido)fenil)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-(cis-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(trans-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(trans-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)oxi)-1H-indol-7-carboxamida;
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(S)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-(1-acriloilazetidin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida;

(R)-4-(4-acriloilmorfolin-2-il)-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(4-acriloilmorfolin-2-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-~il)- 1 H-indol-7-carboxamida;

2-metil-4-(metil (1-propioloilazetidin-3-il)amino)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5, 1-c][1,4]oxazin-2-il}- 1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)- 1 H-pirrolo[ 3,2-c]piridina-7-carboxamida;
(S)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina-7-carboxamida;

(S)-4- (4-acr|I0|I 1,4-oxazepan-6-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((3S,5R)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((3S,5S)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((3R,5S)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((3R,5R)-1-acriloil-5-(hidroximetil)piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1R,3R)-3-acrilamidociclopentil)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-2-metil-4-(1-propionilpirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-2-metil-4-(1-propionilpirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(isocroman-7-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5, 1-c][1,4]oxazin-2-il}-1H-indol-7-
carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino

)-2-(4,4-difluorociclohex-1-en-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
)-
)-
)-
)-
;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
)-
)-
)-
)-
)-
)-

-2-
-2-(4-(metilsulfonil)ciclohex-1-en-1-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(6-morfolinopiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(7,8-dihidro-5H-pirano[4,3-b]piridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(croman-7-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(5-(morfolinometil)piridin-2-il)-1H-indol-7-carboxamida;
2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
-2-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-
-2-
-2-

-(2-etil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)- 1 H-indol-7-carboxamiday;
-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-1H-indol-7-carboxamiday;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(1-propilpiperidin-4-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1 H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1R,5S)-6-acriloil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1S,5R)-6-acriloil-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
4-((1-acriloil-3-metilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-1H-indol-7-carboxamida;
4-(2-cloro-6-fluorobencil)-2-p-tolil-1 H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(R)-4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)Jamino)-2-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-indol-7-carboxamida;
(S)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
(R)-4-(4-acriloil-1,4-oxazepan-6-il)- 1 H-pirrolo[2,3-c]piridina-7-carboxamida;
(S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida; o
(R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)-1 H-indol-7-carboxamida;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es (S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-
carboxamida.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto (S)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es (R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-
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carboxamida.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto (R)-4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es 4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto 4-(1-acriloilpiperidin-3-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-7-carboxamida.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es 4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-
1H-indol-7-carboxamida.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto 4-((1-acriloilazetidin-3-il)(metil)amino)-1H-indol-7-carboxamida.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es 4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-hidroxietil)-
1H-indol-7-carboxamida.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto 4-(3-acrilamidofenil)-2-(2-hidroxietil)-1H-indol-7-carboxamida.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde el compuesto es 4-(3-acrilamidofenil)-2-etil-1H-indol-7-
carboxamida.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde el compuesto es una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto 4-(3-acrilamidofenil)-2-etil-1H-indol-7-carboxamida.

16. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 15 y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
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