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DESCRIPCION
Inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton
Referencia cruzada a las solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional de Estados Unidos con nimero de serie 61/240,011,
presentada el 4 de septiembre de 2009.

Antecedentes de la invencion

Las proteinas cinasas son una familia multigénica grande que consisten en mas de 500 proteinas que desempefian
un papel fundamental en el desarrollo y tratamiento de un nimero de enfermedades humanas en oncologia, neurologia
e inmunologia. Las cinasas Tec son tirosina cinasas no receptoras que consisten en cinco miembros (Tec (tirosina
cinasa expresada en carcinoma hepatocelular), Btk (tirosina cinasa de Bruton), Itk (cinasa de célula T inducible por
interleucina—2(IL-2)); también conocida como Emt o Tsk), RIk (cinasa de linfocito en reposo; también conocida como
Txk) y Bmx (gen de la tirosina cinasa de médula 6sea en el cromosoma X; también conocido como Etk)) y se expresan
primariamente en las células hematopoyéticas, aunque la expresion de Bmx y Tec se ha detectado en células
endoteliales y hepaticas. Las Tec cinasas (Itk, RIk y Tec) se expresan en células T y todas se activan en la via aguas
abajo del receptor de células T (TCR). Btk es un mediador aguas abajo de la sefializacién del receptor de células B
(BCR) que se involucra en la regulacion de activacion, proliferacion, y diferenciacion las células B. Mas
especificamente, Btk contiene un dominio PH que se une al fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato (PIP3). La unién a PIP3
induce que Btk fosforile la fosfolipasa C (PLCy), que a su vez hidroliza PIP2 para producir dos mensajeros secundarios,
inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG), que activan la proteina quinasa PKC, que después induce una
sefializacion adicional de las células B. Las mutaciones que inactivan la actividad enzimatica de Btk dan como
resultado el sindrome de XLA (agammaglobulinemia ligada al cromosoma X), una inmunodeficiencia primaria. Dados
los roles criticos que las Tec quinasas juegan tanto en la sefializacion de células B como de células T, las Tec quinasas
son objetivos de interés para los trastornos autoinmunitarios.

El documento num. WO 2006/071875 A1 describe compuestos utiles como antagonistas del Receptor de Quimiocina
y composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden dichos compuestos y métodos de uso de los
compuestos y composiciones para la inhibicion de los Receptores Quimiocina y para el tratamiento de varias
enfermedades, afecciones, o trastornos, que incluyen enfermedad inflamatoria aguda o crénica, cancer o trastornos
Oseos osteoliticos.

Ademas, los compuestos 6—[3—[3—(3—piridinil}-1,2,4—oxadiazol-5-yll-1—piperidinil]-9H-purina,  6-[3-[2—(4—
morfolinil}-5—(3—piridinil}-4—pirimidinil]-1—piperidinill-9H—purina, y 2-metil-6—[3—[2—(4—morfolinil}-5—(3—piridinil}-4—
pirimidinill-1—piperidinill-4—pirimidinamina se conocen de la literatura (consultar, Chemical Abstracts Service,
Columbus, OH, EE.UU; 23 de marzo de 2009 (Num. de acceso de la base de datos 1125427-13-5); Chemical
Abstracts Service, Columbus, OH, EE.UU; 25 de marzo de 2010 (NUum. de acceso de la base de datos 1214417-06—
7); Chemical Abstracts Service, Columbus, OH, EE.UU; 25 de marzo de 2010 (NUm. de acceso de la base de datos
1214612—-86-8), respectivamente).

En consecuencia, existe una gran necesidad en la técnica de inhibidores eficaces de Btk. La presente invencion
satisface estas y otras necesidades.

Sumario de la invencién

En ciertas modalidades, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula I:
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en donde cada uno de R', R?, R3, R*, X', X2, L, anillo A", anillo A%, y, z, y p son como se definen y describen en la
presente. Estos compuestos son inhibidores de un nimero de proteinas quinasas en particular miembros de la familia
Tec tal como ltk, Txk, Tec, Bmx y Btk (tirosina quinasa de Bruton). En consecuencia, los compuestos proporcionados
pueden usarse en una variedad de métodos que incluyen el tamizaje in vitro y ensayos de actividad asi como también
escenarios in vivo preclinicos, clinicos y terapéuticos, como se describe en detalle en la presente.

En determinadas modalidades, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos proporcionados.

En ciertas modalidades, la presente invencién proporciona compuestos para usar en disminuir la actividad enzimatica
de Btk. Tales compuestos para usar una cantidad eficaz de un inhibidor de Btk.

La presente solicitud proporciona ademas compuestos para usar en el tratamiento de un trastorno sensible a la
inhibicion de Btk en un sujeto que lo necesite. Tales trastornos y compuestos para usar se describen en detalle en la
presente descripcion.

Descripcion detallada de ciertas modalidades

En ciertas modalidades, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula I:

X! y M H

L
(R1)p|_

N

N

R3

en donde:

X' es —O—, —-CR5R6— 0 -NR’—;

X2 es =CR8— 0 =N—;

p es 0-5;

yes0,1,02;

zes0,1,02,endondezes0o1cuandoyes2,yzes102cuandoy esO0;

cada R' es independientemente halogeno, —-NO2, —CN, -OR, -SR, -N(R)2, -C(O)R, —CO2R,—C(O)C(O)R, —
C(O)CH2C(O)R, =S(O)R, —=S(0)2R, —C(O)N(R)2, —SO2N(R)2, -OC(O)R,-N(R)C(O)R, —-N(R)N(R)2, -N(R)C(=NR)N(R)2,
—C(=NR)N(R)2, —C=NOR, —N(R)C(O)N(R)2, —N(R)SO2N(R)2, —-N(R)SO2R, —OC(O)N(R)2, o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de C1-12 alifatico, fenilo, un anillo carboxilico monociclico saturado o parcialmente insaturado
de 3-7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7—10 miembros, un anillo
heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo heterociclico biciclico saturado o
parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8—10 miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que
tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo
biciclico de 8—10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o
azufre, o:

dos grupos R en atomos de carbono adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar un anillo
opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo, un anillo carboxilico monociclico saturado o parcialmente insaturado
de 3—-7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7—10 miembros, un anillo
heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo heterociclico biciclico saturado o
parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8-10 miembros, un anillo heteroarilo de 56 miembros que
tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo
biciclico de 8—10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o
azufre, o:

dos grupos R' en atomos de carbono no adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar un
puente opcionalmente sustituido de un grupo biciclico en puente, en donde el puente es una cadena de hidrocarbono
C1-3 en donde una unidad de metileno se reemplaza opcionalmente con -NR-, —O—, —-C(O)—, —OC(O)-, -C(O)O—, —
S-S—-,0-S—-, o:
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dos grupos R' en el mismo atomo de carbono se toman juntos con sus atomos interventores para formar un anillo
espiro fusionado opcionalmente sustituido seleccionado de un anillo carboxilico saturado o parcialmente insaturado
de 3—7 miembros, o un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene
1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

cada R es independientemente hidrogeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de C1-s alifatico, fenilo,
un anillo carboxilico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo heterociclico monociclico saturado
0 parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o:

dos grupos R en el mismo nitrégeno se toman juntos con sus atomos interventores para formar un anillo heteroarilo,
saturado o parcialmente insaturado opcionalmente sustituido de 3-7 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

cada uno de R%, R3, R®, RS, y R8 es independientemente R, halogeno, -NO2, -CN, -OR, -SR, -N(R)2, -C(O)R, -CO2R,
—C(0O)C(O)R, —C(O)CH2C(O)R, =S(O)R, =S(0)2R, —=C(O)N(R)2, —SO2N(R)2, —OC(O)R, —-N(R)C(O)R, —-N(R)N(R)2, —
N(R)C(=NR)N(R)z2, —=C(=NR)N(R)2,—~C=NOR, —-N(R)C(O)N(R)z2, =N(R)SO2N(R)2, -N(R)SO2R, 0 —OC(O)N(R)z; o:

R3 y R* se toman opcionalmente juntos con sus atomos interventores para formar un anillo opcionalmente sustituido
seleccionado de un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene 1—
2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o a anillo heterociclico biciclico
saturado o parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

cada uno de R* y R” es independientemente R, —CN, —C(O)R, —CO2R, —C(O)C(0O)R, —C(O)CH2C(0O)R, =C(O)N(R)2, —
S(O)R, =S(0)2R, 0 —=S(O)2N(R)2;

Anillo A' es

en donde T es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C1-5 , en donde una,
dos o tres unidades de metileno de T son opcionalmente y se reemplazan independientemente con —C(R)2—, -NR—, —
N(R)C(O)-, —C(O)N(R)-, —-N(R)SO2—, —SO2N(R)-, —O—, —C(O)-, —-OC(O)-, —-C(0)O—-, —-S—, -SO—, -SO2—, —-C(=S)—, —
C(=NR)—, -N=N-, 0 —C(=N2)—;

Anillo A% es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo, un anillo carboxilico monociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7—10
miembros, un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene 1-2
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo heterociclico biciclico
saturado o parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8—10 miembros, un anillo heteroarilo de 5-6
miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo
heteroarilo biciclico de 8—10 miembros que tiene 1—4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, o azufre;

L es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada opcionalmente sustituida bivalente C1-7 o
enlace covalente, en donde una, dos o tres unidades de metileno de L se reemplazan independientemente con —Cy—
, —CR2—, -NR—, —-N(R)C(O)-, —C(O)N(R)-, —-N(R)SO2—, —-SO2N(R)-, —-O-, —-C(O)—, -OC(0O)-, —-C(0)O-, -S—, —-SO—, —
SO2—, —C(=S)-, —C(=NR)—, -N=N-, 0 —C(=N2)—, en donde al menos una unidad de metileno de L se reemplaza con —
N(R)-y

cada Cy es independientemente un anillo bivalente opcionalmente sustituido seleccionado de fenileno, un
carbociclileno de 3—7 miembros saturado o parcialmente insaturado, un heterociclilieno monociclico de 3—7 miembros
saturado o parcialmente insaturado que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, o azufre, o un heteroarileno de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

en donde ademas sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono sustituible de un grupo
"opcionalmente sustituido" son independientemente halégeno; —(CH2)o-4R°; —(CH2)o-4OR°;—O(CH2)0-4R°, —O—(CH2)o-
4C(0O)ORe°; —(CH2)0-4CH(OR¢)2; —(CH2)0-4SR°; —(CH2)0-4Ph, que puede sustituirse con R°; —(CH2)0-4O(CH2)o-1Ph que
puede sustituirse con R°; -CH=CHPh, que puede sustituirse con R°; —(CHz2)o-4O(CH2)o-1—piridilo que puede sustituirse
con R°-NO2; -CN; -N3; -(CH2)0-4N(R°)2; -(CH2)0-4N(R°)C(O)R°; -N(R°)C(S)R°; -(CH2)0-4N(R°)C(O)NR°2; -
N(R°)C(S)NR-2;-(CH2)0-4N(R°)C(O)OR°; -N(R°)N(R°)C(O)R°; -N(R°)N(R°)C(O)NR°2; -N(R°)N(R°)C(O)OR°; -(CH2)0-
4C(O)Re; -C(S)R°;-(CH2)0-4C(O)OR°; -(CH2)0-4C(0O)SR°; -(CH2)0-4C(0O)OSIiR°3; -(CH2)0-40C(O)R°; -OC(O)(CH2)0-
4SR-, -SC(S)SR°;-(CH2)0-4SC(O)R°; -(CH2)0-4C(O)NR°2; -C(S)NR°2; -C(S)SR°; -SC(S)SR°, -(CH2)0-40C(O)NR°2;-
C(O)N(OR°)R*;-C(O)C(O)R°; -C(O)CH2C(O)R°; -C(NOR°)R°; -(CH2)0-4SSR°; -(CH2)0-4S(0)2R°; -(CH2)0-4S(0)20R¢;
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-(CH2)0-40S(0)2R°; -S(0O)2NR°2; -(CH2)0-4S(O)R°; -N(R°)S(O)2NR°2; -N(R°)S(0O)2R°; -N(OR°)R°; -C(NH)NR°2; -
P(O)2Re; -P(O)R°2; -OP(O)R°2; -OP(0O)(OR-)2; SiR°3; -(C1-4 alquileno lineal o ramificado) O-N(R°)2; or-(C1-4 alquileno
lineal o ramificado)C(O)O-N(R°)2 en donde cada Re; es independientemente hidrégeno: C1-6 alifatico, -CH2Ph,-
O(CH2)0-1Ph;

en donde ademas los sustituyentes adecuados en un nitrégeno sustituible de un grupo "opcionalmente sustituido”
incluyen —Rf, —-NRt2, —C(O)RT, —C(O)ORT, —C(O)C(O)R*, —C(O)CH2C(O)RT, —S(0)2R*, —S(0)2NRT2, —C(S)NRT2, —
C(NH)NRT2, 0 —-N(RT)S(0)2RT; en donde cada R es independientemente hidrégeno, C1-s alifatico, —OPh no sustituido,
o un anillo arilo saturado o parcialmente insaturado no sustituido de 5-6 miembros que tiene 0—4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

Definiciones

Los compuestos de esta invencién incluyen aquellos descritos de manera general anteriormente, y se ilustran ademas
mediante las clases, subclases, y especies descritas en la presente descripcion. Como se usa en la presente, las
siguientes definiciones se aplicaran a menos que se indique de otra forma. Para los propdsitos de esta invencion, los
elementos quimicos se identifican de acuerdo con la tabla periddica de los Elementos, versiéon CAS, Handbook of
Chemistry and Physics, 75ta Ed. Adicionalmente, los principios generales de quimica organica se describen en
"Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y "March's Advanced Organic
Chemistry", 5th Ed., Ed.: Smith, M.B. and March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001.

Las abreviaturas usadas en la presente descripcion tienen su significado convencional dentro de las técnicas quimicas
y bioldgicas. Las estructuras y formulas quimicas que se establecen en la presente descripcidon se construyen de
acuerdo con las reglas estandar de valencia quimica conocidas en las técnicas quimicas.

El término "alifatico" o "grupo alifatico", como se usa en la presente, significa una cadena lineal (es decir, no ramificada)
0 una cadena de hidrocarburo ramificada, sustituida o no sustituida que estd completamente saturada o que contiene
una o mas unidades de insaturacion, o un hidrocarburo monociclico o hidrocarburo biciclico que esta completamente
saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, pero que no es aromatico (referido ademas en la
presente como "carbociclo”, "cicloalifatico” o "cicloalquilo"), que tiene un punto Unico de unién al resto de la molécula.
A menos que se especifique de cualquier otra manera, los grupos alifaticos contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos.
En algunas modalidades, los grupos alifaticos contienen 1-5 atomos de carbono alifaticos. En otras modalidades, los
grupos alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono alifaticos. En ain otras modalidades, los grupos alifaticos contienen
1-3 atomos de carbono alifaticos, y aun en otras modalidades los grupos alifaticos contienen 1-2 4tomos de carbono
alifaticos. En algunas modalidades, el término "cicloalifatico" (o "carbociclo" o "cicloalquilo") se refiere a un hidrocarburo
C3-C6 monociclico que esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, pero que
no es aromatico, que tiene un punto unico de union al resto de la molécula. Los grupos alifaticos adecuados incluyen,
pero no se limitan a, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineales o ramificados, sustituidos o no sustituidos y sus hibridos
tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo.

Como se usa en la presente, el término "biciclico en puente" se refiere a cualquier sistema de anillo biciclico, es decir
carbociclico o heterociclico, saturado o parcialmente insaturado, que tiene al menos un puente. Como se define por la
IUPAC, un "puente" es una cadena no ramificada de atomos o un atomo o un enlace de valencia que conecta dos
cabezas de puente, donde un "cabeza de puente" es cualquier atomo del esqueleto del sistema de anillos que se
enlaza a tres o0 mas atomos del esqueleto (excluyendo el hidrégeno).

El término "alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo C1-4 lineal o ramificado. Los grupos alquilo inferior ilustrativos
son metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, y terc—butilo.

El término "haloalquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo C1-4 lineal o ramificado que se sustituye con uno o mas
atomos de halégeno.

El término “heteroatomo” significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo, o silicio (que incluye, cualquier
forma oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo, o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o; un
nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolil), NH (como en pirrolidinil)
o NR* (como en pirrolidinil N-sustituido)).

El término "insaturado "
insaturacion.

, como se usa en la presente, significa que una porcion tiene una o mas unidades de

Como se usa en la presente, el término "cadena de hidrocarbono bivalente Cx-y (por ejemplo, C1-5) saturada o
insaturada, lineal o ramificada, ", se refiere a cadenas bivalentes de alquileno, alquenileno, y alquinileno que son
lineales o ramificadas como se define en la presente descripcion.

El término "alquileno” se refiere a un grupo alquilo bivalente. Una "cadena de alquileno” es un grupo polimetileno, es
decir, -(CHz2)n—,nesde 1a6,de 1a4,de 1a3,de 1a2, ode2a 3. Una cadena de alquileno sustituida es un grupo
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polimetileno en el cual uno o mas atomos de hidrégeno del metileno se reemplazan con un sustituyente. Los
sustituyentes adecuados incluyen aquellos descritos a continuacién para un grupo alifatico sustituido.

El término "alquenileno" se refiere a un grupo alquenilo bivalente. A cadena de alquenileno sustituida es un grupo
polimetileno que contiene al menos un doble enlace en el cual uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan con un
sustituyente. Los sustituyentes adecuados incluyen aquellos descritos a continuacion para un grupo alifatico sustituido.

Como se usa en la presente, el término "cicloalquilenilo" se refiere a un grupo cicloalquilo bivalente con la siguiente

estructura:
s A“Ll
)1—6

El término "arilo" usado solo o como parte de una porciéon mas grande como en "aralquilo," "aralcoxi," o "ariloxialquilo,"
se refiere a sistemas de anillos biciclicos 0 monociclicos que tienen un total de cinco a catorce miembros de anillo, en
donde al menos un anillo en el sistema es aromatico y en donde cada anillo en el sistema contiene 3 a 7 miembros de
anillo. El término arilo puede ser utilizado en forma intercambiable con el término anillo de arilo.

El término "halégeno” significa F, ClI, Br, o 1.

El término "arilo" usado solo o como parte de una porcion mas grande como en "aralquilo," "aralcoxi," o "ariloxialquilo,"
se refiere a sistemas de anillos biciclicos 0 monociclicos que tienen un total de cinco a 10 miembros de anillo, en
donde al menos un anillo en el sistema es aromatico y en donde cada anillo en el sistema contiene tres a siete
miembros de anillo. El término arilo puede ser utilizado en forma intercambiable con el término anillo arilo. En ciertas
modalidades de la presente invencion, "arilo" se refiere a un sistema de anillos aromaticos que incluye, pero no se
limita a, fenilo, bifenilo, naftilo, antracilo y similares, que pueden presentar uno o mas sustituyentes. También se incluye
dentro del alcance del término "arilo," como se usa en la presente descripcion, un grupo en el cual un anillo aromatico
se fusiona a uno o mas anillos no aromaticos, tales como indanilo, ftalimidilo, naftimidilo, fenantridinilo, o
tetrahidronaftilo, y similares.

Los términos "heteroarilo" y "heteroar—," usado solo o como parte de una porcién mas grande, por ejemplo,
"heteroaralquilo," o "heteroaralcoxi," se refieren a grupos que tienen 5 a 10 atomos de anillo, preferentemente 5, 6, o
9 atomos de anillo; que tienen 6, 10, o 14 electrones T compartidos en un arreglo ciclico; y que tienen, en adicién a
los atomos de carbono, de uno a cinco heteroatomos. El término "heteroatomo" se refiere a nitrégeno, oxigeno, o
azufre, e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno o azufre, y cualquier forma cuaternizada de un nitrégeno basico.
Los grupos heteroarilos incluyen, sin limitacién, tienilo, furanilo, pirrolilo, imadazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, y pteridinilo. Los términos "heteroarilo” y "heteroar-", como se usa en la presente,
también incluyen los grupos en los cuales un anillo heteroaromatico se fusiona a uno o mas anillos arilo, cicloalifatico,
o heterociclilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo heteroaromatico. Los ejemplos no limitantes incluyen
indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo, benzimidazolilo, benztiazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H—quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, y pirido[2,3-b]-1,4—0oxazin—3(4H)—ona. Un
grupo heteroarilo puede ser mono— o biciclico. El término "heteroarilo" puede usarse de forma intercambiable con los
términos "anillo heteroarilo," "grupo heteroarilo," o "heteroaromatico," cualquiera de estos términos incluye anillos que
se sustituyen opcionalmente. El término "heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por un heteroarilo, en
donde los restos alquilo y heteroarilo independientemente se sustituyen opcionalmente.

Como se usa en la presente, los términos "heterociclo," "heterociclilo," "radical heterociclico," y "anillo heterociclico"
se usan de forma intercambiable y se refieren a una porcién heterociclica estable monociclica de 5 a 7 miembros o
biciclica de 7 a 10 miembros ya sea saturada o parcialmente insaturada, y que tiene, en adicién a los 4tomos de
carbono, uno o mas, preferentemente de uno a cuatro, heteroatomos, como se definié anteriormente. Cuando se usa
en referencia a un atomo del anillo de un heterociclo, el término "nitrégeno" incluye un nitrégeno sustituido. Como un
ejemplo, en un anillo saturado o parcialmente insaturado que tiene 0-3 heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre
o nitrégeno, el nitrogeno puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo), o<+>NR (como en
pirrolidinilo N-sustituido).

Un anillo heterociclico puede unirse a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que resulta en
una estructura estable y cualquiera de los atomos del anillo puede sustituirse opcionalmente. Los ejemplos de tales
radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, sin limitacion, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo pirrolidinilo, piperidinilo, pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo,
oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo, y quinuclidinilo. Los
términos "heterociclo," "heterociclilo," "anillo heterociclilo," "grupo heterociclico," "porcion heterociclica," y "radical
heterociclico," se usan de forma intercambiable en la presente descripcién, y también incluyen grupos en los que un
anillo heterociclilo se fusiona a uno o mas anillos arilo, heteroarilo, o cicloalifatico, tal como indolinilo, 3H-indolilo,
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cromanilo, fenantridinilo, o tetrahidroquinolinilo, donde el radical o punto de union esta en el anillo heterociclilo. Un
grupo heterociclilo puede ser mono- o biciclico. El término "heterociclilalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido
por un heterociclilo, en donde las porciones alquilo y heterciclilo independientemente se sustituyen opcionalmente.

Como se usa en la presente, el término "parcialmente insaturado" se refiere a una porcion de anillo que incluye al
menos un doble o triple enlace. El término "parcialmente insaturado” pretende abarcar anillos que tienen multiples
sitios de insaturacion, pero no pretende incluir porciones de arilo o heteroarilo, como se define en la presente
descripcion.

Como se usa en la presente y a menos que se especifique de otra forma, el sufijo "—eno" se usa para describir un
grupo bivalente. Por lo tanto, cualquiera de los términos anteriores pueden modificarse con el sufijo "—eno" para
describir una version bivalente de esa porcidn. Por ejemplo, un carbociclo bivalente es "carbociclileno", un anillo de
arilo bivalente es "arileno", un anillo de benceno bivalente es "fenileno", un heterociclo bivalente es "heterociclileno”,
un anillo de heteroarilo bivalente es "heteroarileno", una cadena de alquilo bivalente es "alquileno", una cadena de
alquenilo bivalente es "alquenileno", una cadena de alquinilo bivalente es "alquinileno”, y sucesivamente.

Como se describe en la presente descripcion, los compuestos de la invencion pueden, cuando se especifica, contener
porciones "opcionalmente sustituidas". En general, el término "sustituido," precedido por el término "opcionalmente" o
no, significa que uno o mas hidrégenos de la porcion designada se reemplazan con un sustituyente adecuado. A
menos que se indique de otra forma, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente adecuado en
cada posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una posicidon en una estructura dada puede ser sustituida con
mas de un sustituyente seleccionado de un grupo especifico, el sustituyente puede ser el mismo o diferente en cada
posicion. Las combinaciones de los sustituyentes consideradas por esta invencion preferentemente son solamente las
que resultan en la formacion de compuestos estables o quimicamente factibles. El término “estable”, como se usa en
la presente, se refiere a compuestos que no se alteran sustancialmente cuando se someten a condiciones que
permitan su produccion, deteccion, y, en algunas modalidades, su recuperacion, purificacion, y uso para una o mas
de los propésitos descritos en la presente descripcion.

Los sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono sustituible de un grupo "opcionalmente sustituido"
son independientemente halégeno; —(CH2)o4R°; —(CH2)04OR°; —O(CHz2)o4R°, —O—(CH2)o-4C(O)OR°; —(CH2)o-
4CH(OR°)2; —(CH2)0-4SR°; —=(CH2)0-4Ph, que puede sustituirse con R°; —(CH2)o—4O(CH2)o-1Ph que puede sustituirse con
R°; —.CH=CHPh, que puede sustituirse con R°; —(CH2)o-4O(CHz)o-1—piridil que puede sustituirse con R°; -NO2; —-CN; —
N3; —(CHz2)o4N(R°)2; —(CH2)o4N(R°)C(O)R°; —N(R°)C(S)R°; —(CHz2)0-aN(R°)C(O)NR°2; —N(R°)C(S)NR°2; —(CH2)o-
4N(R°)C(O)OR?; —N(R°)N(R°)C(O)R°; —=N(R°)N(R°)C(O)NR°2; -N(R°)N(R°)C(O)OR°; —(CH2)0-4C(O)R°; —C(S)R°; —=(CH2)o-
4C(O)OR°; —(CH2)0-4C(O)SR°; —(CH2)0-4C(0O)OSiR°3; —(CHz2)0-4OC(O)R°; —OC(O)(CH2)0-4SR—-, SC(S)SR°®; —(CH2)o-
4SC(O)R°; —(CH2)0-4C(O)NR°2; —C(S)NR°2; —C(S)SR°; —SC(S)SR°, —(CHz2)o-4OC(O)NR°2; —C(O)N(OR°)R°; -
C(O)C(O)R°; —C(O)CH2C(O)R°; —C(NOR°)R°; —(CH2)0-4SSR°; —(CH2)0-4S(0)2R°; —(CH2)0-4S(0)20R°; —(CHz2)o-
408(0)2R°; —S(0)2NR°2; —(CH2)0-4S(O)R°; —N(R°)S(O)2NR°2; —N(R°)S(O)2R°; —N(OR°)R°; —C(NH)NR°2; —P(O)2R°; —
P(O)R°2; —OP(O)Re°2; —OP(O)(OR°)2; SiR°3; —(C1-4 alquileno lineal o ramificado)O-N(R¢)2; o —(C1-4 alquileno lineal o
ramificado)C(O)O-N(R¢)2, en donde cada R° puede sustituirse como se define a continuacién y es independientemente
hidrogeno, Ci-s alifatico, -CH2Ph, —O(CHz2)o-1Ph, —CH2—(anillo heteroarilo de 5-6 miembros), o de 5-6—miembros
saturado, parcialmente insaturado, o anillo de arilo que tiene de 0—4 heteroatomos independientemente seleccionados
de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o, a pesar de la definicion anterior, dos apariciones independientes de R, tomados
juntos con su(s) atom(os) interventores, forman un anillo arilo de 3—12 miembros saturado, parcialmente insaturado, o
mono— o biciclico que tiene de 0—4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre,
que puede sustituirse como se define a continuacion.

Los sustituyentes monovalentes adecuados en R¢ (o el anillo formado tomando dos o mas apariciones independientes
de Re junto con sus atomos interventores), son independientemente halégeno, —(CH2)o-2R’, —(haloR*), —(CH2)o-20H, —
(CH2)0-20R", —(CH2)0-2CH(OR")2; —O(haloR’), -CN, —N3, —(CH2)0-2C(O)R’, —(CH2)0o-2C(O)OH, —(CH2)0-2C(O)OR", —
(CH2)0-2SR", —(CH2)0-2SH, —(CH2)o-2NH2, —(CH2)o-2NHR*, —(CH2)0-2NR"2, -NO2, —SiR"3, —0SiR"3, —C(O)SR’, —(C1-4
alquileno lineal o ramificado)C(O)OR’, 0 -SSR’ en donde cada R* es no sustituido o donde esté precedido por "halo"
se sustituye solamente con uno o mas halégenos, y es independientemente seleccionado de C1-4 alifatico, — -CH2Ph,
-O(CH2)0-1Ph, 0 un anillo arilo saturado o parcialmente insaturado de 56 miembros que tiene 0—4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. Los sustituyentes divalentes adecuados en un
atomo de carbono insaturado de Re incluyen =0 y =S.

Los sustituyentes divalentes adecuados en un atomo de carbono insaturado de un grupo "opcionalmente sustituido”
incluyen los siguientes: =0, =S, =NNR’"2, =NNHC(O)R’", =NNHC(O)OR’, =NNHS(0)2R’, =NR’, =NOR’", ~O(C(R2))2-30—
, 0 —S(C(R"2))2-35—, en donde cada aparicion independiente de R” se selecciona de hidrégeno, C1-s alifatico que puede
sustituirse como se define a continuacién, o un anillo arilo saturado o parcialmente insaturado no sustituido de 5-6
miembros que tiene 0—4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. Los
sustituyentes divalentes adecuados que se unen a los carbonos sustituibles vecinales de un grupo "opcionalmente
sustituido” incluyen: —O(CR"2)2-30—, en donde cada aparicion independiente de R" se selecciona de hidrégeno, Ci-s
alifatico que puede sustituirse como se define a continuacién, o un anillo arilo saturado o parcialmente insaturado no
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sustituido de 5-6 miembros que tiene 0—4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o
azufre.

Los sustituyentes adecuados en el grupo alifatico de R” incluyen halégeno, —R°, —(haloR’), -OH, —OR®, —O(haloR"), —
CN, —C(O)OH, —C(O)OR’, —=NH2, -NHR’, -NR"2, 0 —NO2, en donde cada R’ es no sustituido o donde esté precedido
por "halo" se sustituye solamente con uno o mas haldégenos, y es independientemente C1-4 alifatico, -CH2Ph, —
O(CHz)o-1Ph, o un anillo arilo saturado o parcialmente insaturado de 5-6 miembros que tiene 0—-4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

Los sustituyentes adecuados en un nitrégeno sustituible de un grupo "opcionalmente sustituido" incluyen —Rt, -NRT2,
—C(O)Rf, —C(O)ORf, —C(O)C(O)RT, —C(O)CH2C(O)RT, —S(O)2Rt, —S(0)2NRT2, —C(S)NRT2, —C(NH)NRt2, o -
N(RT)S(0)2RT; en donde cada Rt es independientemente hidrogeno, C1-s alifatico que puede sustituirse como se define
a continuacion, —OPh no sustituido, o un anillo arilo saturado o parcialmente insaturado no sustituido de 5—6 miembros
que tiene 0—4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, o azufre, o, a pesar de la
definicion anterior, dos 0 mas apariciones independientes de R, tomados juntos con sus atomos interventores forman
un anillo arilo monociclico o biciclico saturado o parcialmente saturado no sustituido de 3—12 miembros que tiene 0—4
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

Los sustituyentes adecuados en el grupo alifatico de R” incluyen halégeno, —R°, —(haloR’), -OH, —OR’, —O(haloR"), —
CN, —C(O)OH, —C(O)OR’, —=NHz, —-NHR’, —-NR"2, 0 —-NOz2, en donde cada R’ es no sustituido o donde esté precedido
por "halo" se sustituye solamente con uno o mas haldgenos, y es independientemente C1-4 alifatico, -CH2Ph, —
O(CH2)o-1Ph, o un anillo arilo saturado o parcialmente insaturado de 5—6 miembros que tiene 0—4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

Como se usa en la presente, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que, dentro del
alcance del buen juicio médico, son adecuadas para usar en contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores
sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica indebida y similares, y se proporcionan con una relaciéon beneficio/riesgo
razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge y otros,
describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19.

En ciertas modalidades, las formas neutras de los compuestos se regeneran al contactar la sal con una base o acido
y aislar el compuesto parental de la manera convencional. En algunas modalidades, la forma parental del compuesto
difiere de las diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, tal como la solubilidad en solventes polares.

A menos que se indique de otra forma, las estructuras representadas en la presente descripcién también pretenden
incluir todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (o
conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, los isomeros
de doble enlace Z y E, y los isdmeros conformacionales Z y E. Por lo tanto, los isomeros estereoquimicos unicos asi
como también las mezclas enantioméricas, diastereoméricas, y geométricas (o conformacionales) de los presentes
compuestos estan dentro del alcance de la invencidon. A menos que se indique de otra forma, todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la invencién estan dentro del alcance de la invencion. Adicionalmente, a menos
que se indique de otra forma, las estructuras representadas en la presente descripcion también pretenden incluir los
compuestos que difieren solo en presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotopicamente. Por ejemplo, los
compuestos que tienen las presentes estructuras que incluyen el reemplazo de hidrégeno por deuterio o tritio, o el
reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido <13>C o <14>C estan dentro del alcance de esta invencion.
Tales compuestos son utiles, por ejemplo, como herramientas analiticas, como sondas en ensayos bioldgicos, 0 como
agentes terapéuticos de acuerdo con la presente invencion.

El término "oxo," como se usa en la presente descripcion, significa un oxigeno que se une por doble enlace a un atomo
de carbono, de manera que se forma un carbonilo.

Un experto en la técnica apreciara que los métodos sintéticos, como se describe en la presente descripcion, utilizan
una variedad de grupos protectores. Por el término "grupo protector," como se usa en la presente descripcion, se
entiende que una porcién particular funcional, por ejemplo, O, S, o N, se enmascara o bloquea, lo que permite, si se
desea, llevar a cabo una reaccién de manera selectiva en otro sitio reactivo en un compuesto multifuncional. Los
grupos protectores adecuados se conocen bien en la técnica e incluyen aquellos descritos en detalle en Protecting
Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, 3ra edicion, John Wiley & Sons, 1999. En ciertos casos,
un grupo protector reacciona de manera selectiva con buen rendimiento para dar lugar a un sustrato protegido que es
estable frente a las reacciones pretendidas; el grupo protector es preferentemente de manera selectiva removible
mediante reactivos facilmente disponibles, preferentemente no téxicos que no atacan los otros grupos funcionales; el
grupo protector forma un derivado separable (mas preferentemente sin la generacion de nuevos centros
estereogénicos); y el grupo protector tendra preferentemente un minimo de funcionalidades adicional para evitar sitios
adicionales de reaccion. Como se detalla en la presente descripcion pueden usarse grupos protectores de oxigeno,
azufre, nitrégeno, y carbono. A manera de ejemplo no limitante, los grupos protectores de hidroxilo incluyen metilo,
metoxilmetilo (MOM), metiltiometilo (MTM), benziloximetilo (BOM), p—metoxibenziloximetilo (PMBM), t-butoximetilo,
siloximetilo, 2—metoxietoximetilo (MEM), 2,2,2—tricloroetoximetilo, tetrahidropiranilo (THP), 4—metoxitetrahidropiranilo
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(MTHP), 1—metil-1-metoxietilo, 1-metil-1-benziloxietilo, 2—trimetilsililetilo, alilo, p—clorofenilo, p—metoxifenilo, 2,4—
dinitrofenilo, benzilo, p—metoxibenzilo, 3,4—dimetoxibenzilo, p-nitrobenzilo, 2,6—diclorobenzilo, p—fenilbenzilo, 4—
picolilo, difenilmetilo, p,p~dinitrobenzhidrilo, trifenilmetilo, p—metoxifenildifeniimetilo, 1,1-bis(4—metoxifenil)—1'-
pirenilmetilo, trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), triisopropilsililo (TIPS), dimetilisopropilsililo (IPDMS), dimetiltexilsililo,
t—butildimetilsililo (TBDMS), t-butildifenilosililo (TBDPS), trifenilosililo, difenilometilsililo (DPMS), t—butilmetoxifenilosililo
(TBMPS), formiato, benzoilformiato, acetato, cloroacetato, dicloroacetato, tricloroacetato, ftrifluoroacetato,
metoxiacetato, trifeniimetoxiacetato, fenoxiacetato, p—clorofenoxiacetato, 3—fenilopropionato, pivaloato, adamantoato,
crotonato, benzoato, p—fenilbenzoato, 2,4,6-trimetilbenzoato (mesitoato), alquil metil carbonato, 9—fluorenilmetil
carbonato (Fmoc), alquil etil carbonato, alquil 2,2,2—tricloroetil carbonato (Troc), 2—(trimetilsilil)etil carbonato (TMSEC),
alquil benzil carbonato, alquil p—metoxibenzil carbonato, alquil 3,4—dimetoxibenzil carbonato, alquil o—nitrobenzil
carbonato, alquil p-nitrobenzil carbonato, alquil S-benzil tiocarbonato, o—(dibromometil)benzoato, 2-
(metiltiometoxi)etilo, 2—(metiltiometoximetil)benzoato, 2,6—dicloro—4—metilfenoxiacetato, 2,6—dicloro—4—(1,1,3,3—
tetrametilbutil)fenoxiacetato, clorodifenilacetato, isobutirato, monosuccinoato, o—(metoxicarbonilo)benzoato, alquil N—
fenilcarbamato, borato, dimetilfosfinotioilo, alquil 2,4—dinitrofenilsulfonato, sulfato, metanosulfonato (mesilato),
benzilsulfonato, y tosilato (Ts). Para proteger 1,2— o 1,3—dioles, los grupos protectores incluyen metileno acetal,
etilideno acetal, 1-t-buitiletilideno cetal, 1-feniletilideno cetal, (4—metoxifenil)etilideno acetal, 2,2,2—tricloroetilideno
acetal, acetonida, ciclopentilideno cetal, ciclohexilideno cetal, cicloheptilideno cetal, benzilideno acetal, p—
metoxibenzilideno acetal, 3,4—dimetoxibenzilideno acetal, 2-nitrobenzilideno acetal, metoximetileno acetal,
etoximetileno acetal, o—metoxibenzilideno orto éster, derivado de a—(N,N'-dimetilamino)benzilideno, 2-
oxaciclopentilideno orto éster, grupo di—t-butilsilieno (DTBS), derivado de 1,3—(1,1,3,3—tetraisopropildisiloxaniloideno)
(TIPDS), carbonatos ciclicos, boronatos ciclicos, etil boronato, y fenil boronato. Los grupos protectores de amino
incluyen metil carbamato, 9-fluorenilmetil carbamato (Fmoc), 9-(2,7—dibromo)fluoroenilmetil carbamato, 4-
metoxifenacil carbamato (fenoc), 2,2,2—tricloroetil carbamato (Troc), 2—trimetilsililetil carbamato (Teoc), 1-metil-1—(4—
bifeniloil)etil carbamato (Bpoc), 2—(2'- y 4'—piridil)etil carbamato (Pyoc), 2—(N,N—diciclohexilcarboxamido)etil
carbamato, tbutil carbamato (BOC), alil carbamato (Alloc), 4—nitrocinnamil carbamato (Noc), N-hidroxipiperidinilo
carbamato, alquilditio carbamato, benzil carbamato (Cbz), p—nitobenzil carbamato, p—clorobenzil carbamato,
difenilmetil carbamato, 2-metilsulfoniloetil carbamato, 2—(p—toluenosulfonilo)etil carbamato, 2,4—dimetiltiofenil
carbamato (Bmpc), 2-trifenilfosfonioisopropil carbamato (Ppoc), m-cloro—p—aciloxibenzil carbamato, p—
(dihidroxiboril)benzil carbamato, m-—nitrofenilo carbamato, 3,5-dimetoxibenzil carbamato, o—nitrobenzil carbamato,
fenil(o—nitrofenil)metil carbamato, derivado de N-p—toluenosulfoniloaminocarbonilo, derivado de N-
fenilaminotiocarbonilo, t—amil carbamato, p—cianobenzil carbamato, ciclohexil carbamato, ciclopentil carbamato, p—
deciloxibenzil carbamato, 2,2—dimetoxicarbonilovinilo carbamato, 2—furanilometil carbamato, isoborinl carbamato,
isobutil carbamato, 1-metil-1—feniletil carbamato, 1-metil-1—-(4—piridil)etil carbamato, fenil carbamato, formamida,
acetamida, cloroacetamida, ftricloroacetamida, ftrifluoroacetamida, feniloacetamida, 3—fenilopropanamida,
picolinamida, derivado de N-benzoilfeniloalanilo, benzamida, p—fenilobenzamida, o—nitrofenoxiacetamida,
acetoacetamida, 4—clorobutanamida, 3—metil-3—nitrobutanamida, o—nitrocinnamida, derivado de N-acetilmetionina,
o—nitrobenzamida, o—(benzoiloximetil)benzamida, 4,5—difenil-3—oxazolina—2—ona, N-phthalimide, N-2,5—-dimetilpirrol,
N-metilamina, N-alilamina, N-[2—(trimetilsilil)etoxi]metilamina (SEM), N-3—acetoxipropilamina, N-benzilamina, N-
trifenilometilamina (Tr), N—2—picolilamino N-éxido, N-1,1-dimetiltiometilenoamina, N-benzilidenoamina, N-p—
metoxibenzilidenoamina, N—(N',N—dimetilaminometileno)amina, N,N-isopropilidenodiamina, N—p—
nitrobenzilidenoamina, N—(5—cloro—2—-hidroxifenil)fenilmetilenoamina, N-ciclohexilidenoamina, N—(5,5—dimetil-3—
oxo—1—ciclohexenilo)amina, derivado de N-borano, derivado de acido N-difenilborinico, N-nitroamina, N-
nitrosoamina, amina N-éxido, difenilofosfinamida (Dpp), dimetiltiofosfinamida (Mpt), dialquil fosforamidatos, dibenzil
fosforamidato, difenil fosforamidato, bencenosulfenamida, o—nitrobencenosulfenamida (Nps), 2,4—

dinitrobencenosulfenamida, pentaclorobencenosulfenamida, 2—-nitro—-4—metoxibencenosulfenamida,
trifenilometilsulfenamida, p—toluenosulfonamida (Ts), bencenosulfonamida, 2,3,6,—trimetil-4—
metoxibencenosulfonamida (Mtr), 2,4,6—trimetoxibencenosulfonamida (Mtb), 2,6—dimetil-4—
metoxibencenosulfonamida (Pme), 2,3,5,6—tetrametil-4—metoxibencenosulfonamida (Mte), 4—

metoxibencenosulfonamida (Mbs), 2,4,6—trimetilbencenosulfonamida (Mts), metanosulfonamida (Ms), B-
trimetilsililetanosulfonamida (SES), benzilsulfonamida, trifluorometilsulfonamida, y fenacilsulfonamida Los grupos
protectores ilustrativos se describen en la presente descripcidn, sin embargo, se apreciara que la presente descripcion
no pretende limitarse a estos grupos protectores; mas bien, una variedad de grupos protectores equivalentes
adicionales pueden identificarse facilmente mediante el uso del criterio anterior y utilizado como se describe en la
presente descripcion. Adicionalmente, una variedad de grupos protectores se describe por Greene y Wuts (supra).

El simbolo " <" " denota el punto de unién de una porcién quimica al remanente de una molécula o formula
quimica.

Como se describié anteriormente, en ciertas modalidades se proporcionan compuestos de formula I:
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en donde cada uno de R', R?, R3, R*, X', X2, L, anillo A, anillo A2, y, z, y p son como se definié anteriormente y
descritos en clases y subclases en la presente.

En algunas modalidades, p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2. En algunas
modalidades, p es 3. En algunas modalidades, p es 4. En algunas modalidades, p es 5.

En algunas modalidades, y es 0. En algunas modalidades, y es 1. En algunas modalidades, y es 2.
En algunas modalidades, z es 0. En algunas modalidades, z es 1. En algunas modalidades, z es 2.

En ciertas modalidades, cada R' es independientemente haldégeno, -NO2, -CN, -OR,-SR, —-N(R)2, -C(O)R, —-COzR,
—C(0O)C(O)R, —C(O)CH2C(O)R, —=S(O)R, =S(0)2R, —C(O)N(R)2, —SO2N(R)2, —OC(O)R, -N(R)C(O)R, —-N(R)N(R)2, —
N(R)C(=NR)N(R)2, —C(=NR)N(R)2,~C=NOR, -N(R)C(O)N(R)2, —N(R)SO2N(R)2, —N(R)SOzR, —-OC(O)N(R)2, u
opcionalmente sustituido C1-12 alifatico. En algunas modalidades, cada R' es independientemente halégeno, -NO2, —
CN, -OR, -SR, -N(R)2, —-C(O)R, -CO2R, —C(O)C(O)R, -S(O)R, =S(0)2R, —C(O)N(R)2, —SO2N(R)2, —OC(O)R, —
N(R)C(O)R, —N(R)SO2N(R)2, —N(R)SO2R, —OC(O)N(R)2, u opcionalmente sustituido C+1-¢ alifatico. En algunas
modalidades, R' es C1-¢ alifatico opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R es C1-4 alquilo. En algunas
modalidades, R' es halégeno. En algunas modalidades, R' es halégeno sustituido Ci1—4 alquilo. En algunas
modalidades, R' es —CFs. En algunas modalidades, R' es —CN. En algunas modalidades, R' es metilo.

En algunas modalidades, p es al menos 2, y dos grupos R' en atomos de carbono adyacentes se toman juntos con
sus atomos interventores para formar un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo, un anillo carboxilico
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o
parcialmente insaturado de 7—10 miembros, un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de
3—7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un
anillo heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8—10 miembros, un
anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1—4 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, dos grupos R' en atomos de carbono
adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar un anillo opcionalmente sustituido carboxilico
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros. En algunas modalidades, dos grupos R' en atomos
de carbono adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar un anillo biciclico que tiene la

férmula:
X! k‘LL

N
I

[VaVaV Vol
En ciertas modalidades, el anillo biciclico se sustituye ademas con uno, dos o tres grupos R'.

En algunas modalidades, p es al menos 2, y dos grupos R en atomos de carbono no adyacentes se toman juntos con
sus atomos interventores para formar un puente opcionalmente sustituido de un grupo biciclico en puente, en donde
el puente es una cadena de hidrocarbono Ci-3 en donde una unidad de metileno se reemplaza opcionalmente con —
NR-, -O-, —=C(0)-, —OC(O)-, —-C(0)0O-, =S—S—, 0 —=S~—. En ciertas modalidades, dos grupos R' en atomos de carbono
no adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar un puente opcionalmente sustituido de un
grupo biciclico en puente, en donde el puente es una cadena de hidrocarbono C1-3. En algunas modalidades, dos
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grupos R en atomos de carbono no adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar un puente
opcionalmente sustituido que tiene la férmula:

En ciertas modalidades, el grupo biciclico en puente se sustituye ademas con uno, dos o tres grupos R'.

En algunas modalidades, p es al menos 2, y dos grupos R' en el mismo atomo de carbono se toman juntos con sus
atomos interventores para formar un anillo espiro opcionalmente sustituido fusionado seleccionado de un anillo
carboxilico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros, o un anillo heterociclico monociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, dos grupos R en el mismo atomo de carbono se toman juntos
con sus atomos interventores para formar un anillo carboxilico espiro fusionado opcionalmente sustituido saturado o
parcialmente insaturado de 3—7 miembros. En algunas modalidades, dos grupos R' en el mismo atomo de carbono se
toman juntos con sus atomos interventores para formar un anillo espiro opcionalmente sustituido fusionado que tiene

la formula:
X! -1?1

N

[VaVaVaVA

En ciertas modalidades, el anillo espiro fusionado se sustituye ademas con uno, dos o tres grupos R

En algunas modalidades, cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado
de Ci-6 alifatico, fenilo, un anillo carboxilico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo
heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene
1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrogeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, R es
hidréogeno. En algunas modalidades, R es Ci-s alifatico opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R es
opcionalmente sustituido fenilo. En algunas modalidades, R es un anillo carboxilico opcionalmente sustituido saturado
0 parcialmente insaturado de 3-7 miembros. En algunas modalidades, R es un anillo heterociclico monociclico
opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, R es un anillo heteroarilo
opcionalmente sustituido de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre.

En ciertas modalidades, un sustituyente en R se selecciona de —CN, —CF3, —OH,—NH2, o —CO2H.

En algunas modalidades, cada uno de R?, R%, R5, RS, y R8 es independientemente R, halégeno, —-NO2, —CN, -OR, —
SR, -N(R)2, —=C(O)R, —CO2R, —C(O)C(O)R, —C(O)CH2C(O)R, ~S(0)R,~S(O)2R, —C(O)N(R)2, ~SO2N(R)2, ~OC(O)R, —
N(R)C(O)R, -N(RIN(R)2, —N(R)C(=NR)N(R)2, —~C(=NR)N(R)2, —C=NOR, -N(R)C(O)N(R)2, —N(R)SO:N(R)2, —
N(R)SOz2R, 0 —OC(O)N(R)2. En algunas modalidades, cada uno de R?, R3, RS, RS, y R® es hidrogeno. En algunas
modalidades, cada uno de R?, R3, R®, R®, y R® es independientemente R.

En algunas modalidades, R? es R, halégeno, -NO2, —-CN, -OR, -SR, -N(R)2, -C(O)R, —-CO2R, —C(O)C(O)R, —
C(0O)CH2C(0O)R, —=S(O)R, —=S(0O)2R, =C(O)N(R)2, —SO2N(R)2, -OC(O)R, —-N(R)C(O)R, —=N(R)N(R)2, -N(R)C(=NR)N(R)z,
—C(=NR)N(R)z2, —C=NOR, —N(R)C(O)N(R)2, —-N(R)SO2N(R)2, -N(R)SO2R, 0 —OC(O)N(R)2. En algunas modalidades,
R2%es hidrogeno o Ci-s alifatico opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R? es propargil. En algunas
modalidades, R? es haldgeno. En algunas modalidades, R? es hidrégeno, Ci-s alifatico, o —N(R)2. En algunas
modalidades, R? es halégeno, —CN, o C1-s alquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R? es hidrogeno.
En otras modalidades, R? es Ci4 alquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R? es fenilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R? es un anillo carboxilico opcionalmente sustituido saturado o
parcialmente insaturado de 3-7 miembros. En algunas modalidades, R? es un anillo heterociclico monociclico
opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, R? es un anillo
heteroarilo opcionalmente sustituido de 5—6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados
de nitrégeno, oxigeno, o azufre.
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En algunas modalidades, R® es R, halégeno, -NO2, —-CN, -OR, -SR, -N(R)2, -C(O)R, —-CO2R, —C(O)C(O)R, —
C(O)CH2C(O)R, =S(O)R, =S(0)2R, —C(O)N(R)2, =SO2N(R)z2, -OC(O)R, —N(R)C(O)R, -N(R)N(R)z2, -N(R)C(=NR)N(R)2,
—C(=NR)N(R)2, -C=NOR, -N(R)C(O)N(R)z, -N(R)SO2N(R)z2, -N(R)SO2zR, 0 —OC(O)N(R)z. En algunas modalidades,
R3es hidrégeno o C1-s alifatico opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es halégeno, —CN, o C1-6 alquilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R3 es hidrégeno. En otras modalidades, R® es Ci- alquilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es fenilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
R3 es un anillo carboxilico opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros. En algunas
modalidades, R® es un anillo heterociclico monociclico opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado
de 3—7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En
algunas modalidades, R® es un anillo heteroarilo opcionalmente sustituido de 5-6 miembros que tiene 1-3
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

En algunas modalidades, cada uno de R* y R’ es independientemente R, -CN —C(O)R,—-CO2R, —-C(0O)C(O)R, —
C(0O)CH2C(0O)R, —C(O)N(R)2, —=S(O)R, —=S(0)2R, 0 —S(0O)2N(R)2. En algunas modalidades, cada uno de R* y R” es
hidrégeno. En algunas modalidades, cada uno de R* y R’ es independientemente R.

En algunas modalidades, R* es R, -C(O)R, —CO2R, —C(0O)C(0O)R, —-C(O)CH2C(0O)R, —C(O)N(R)2, —S(O)R, —S(0O)2R, o
—S(0)2N(R)2. En algunas modalidades, R* es hidrogeno, —C(O)R, o C1-s alifatico opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R* es hidrégeno o C1-s alifatico opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R* es hidrogeno. En
otras modalidades, R* es C1—4 alquilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R* es fenilo opcionalmente
sustituido. En algunas modalidades, R* es un anillo carboxilico opcionalmente sustituido saturado o parcialmente
insaturado de 3-7 miembros. En algunas modalidades, R* es un anillo heterociclico monociclico opcionalmente
sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, R* es un anillo heteroarilo opcionalmente
sustituido de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o
azufre.

En algunas modalidades, R® y R* se toman opcionalmente juntos con sus atomos interventores para formar un anillo
opcionalmente sustituido seleccionado de un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de
3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un
anillo heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, R® y R* se toman
opcionalmente juntos con sus atomos interventores para formar un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de a
anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 56 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, R® y R* se toman juntos
opcionalmente con sus atomos interventores para formar un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de pirrol o
pirazol.

En ciertas modalidades, X' es -CR°R®- y R% y R® son independientemente hidrégeno, fenilo sustituido o no sustituido,
o C1-4 alquilo sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, R% y R®son independientemente hidrogeno, fenilo no
sustituido, o C1 alquilo no sustituido. En algunas modalidades, R® y R® son hidrégeno.

En algunas modalidades, R® es R, haldégeno, -NO2, —-CN, -OR, -SR, -N(R)2, —C(O)R, —CO2R, —C(0O)C(O)R, -
C(O)CH2C(O)R, =S(O)R, =S(0)2R, —C(O)N(R)2, =SO2N(R)z2, -OC(O)R, —N(R)C(O)R, -N(R)N(R)z2, -N(R)C(=NR)N(R)2,
—C(=NR)N(R)z2, —C=NOR, —N(R)C(O)N(R)2, —N(R)SO2N(R)2, —-N(R)SO2R, 0 —OC(O)N(R)2. En algunas modalidades,
R%es hidrégeno o C1-s alifatico opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es halégeno, —CN, o C1-s alquilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es hidrégeno. En otras modalidades, R es Ci- alquilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es trifluorometilo. En algunas modalidades, R® es fenilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es un anillo carboxilico opcionalmente sustituido saturado o
parcialmente insaturado de 3-7 miembros. En algunas modalidades, R® es un anillo heterociclico monociclico
opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, R® es un anillo
heteroarilo opcionalmente sustituido de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados
de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

En algunas modalidades, R® es R, halégeno, -NO2, —-CN, -OR, -SR, -N(R)2, -C(O)R, —CO2R, —-C(O)C(O)R, —
C(O)CH2C(0O)R, —=S(O)R, —=S(0O)2R, =C(O)N(R)z2, —=SO2N(R)2, -OC(O)R, —N(R)C(O)R, —=N(R)N(R)2, =N(R)C(=NR)N(R)z,
—C(=NR)N(R)2, —C=NOR, —N(R)C(O)N(R)2, —N(R)SO2N(R)2, —=N(R)SO2R, 0 —OC(O)N(R)2. En algunas modalidades,
R®es hidrégeno o C1-s alifatico opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es halégeno, —CN, o C1-s alquilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es hidrogeno. En otras modalidades, R® es Ci alquilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es trifluorometilo. En algunas modalidades, R® es fenilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es un anillo carboxilico opcionalmente sustituido saturado o
parcialmente insaturado de 3-7 miembros. En algunas modalidades, R® es un anillo heterociclico monociclico
opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrogeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, R® es un anillo
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heteroarilo opcionalmente sustituido de 5—6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados
de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

En algunas modalidades, R” es R, -C(O)R, —CO:2R, —C(O)C(0O)R, —C(O)CH2C(0O)R, —C(O)N(R)2, —S(O)R, =S(O)2R, 0
—S(0)2N(R)2. En algunas modalidades, R? es hidrogeno o Ci-s alifatico opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R” es hidrogeno. En otras modalidades, R” es Ci4 alquilo opcionalmente sustituido. En algunas
modalidades, R’ es fenilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R’ es un anillo carboxilico
opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros. En algunas modalidades, R” es un
anillo heterociclico monociclico opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades,
R7 es un anillo heteroarilo opcionalmente sustituido de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

En algunas modalidades, R® es R, halégeno, -NO2, —-CN, -OR, -SR, -N(R)2, -C(O)R, —-CO2R, —C(O)C(O)R, —
C(O)CH2C(0O)R, —=S(O)R, —=S(0O)2R, =C(O)N(R)z2, —=SO2N(R)2, -OC(O)R, —=N(R)C(O)R, —=N(R)N(R)2, =N(R)C(=NR)N(R)z,
—C(=NR)N(R)2, —C=NOR, —N(R)C(O)N(R)2, —=N(R)SO2N(R)2, —N(R)SO2R, 0 —OC(O)N(R)2. En algunas modalidades,
R8es hidrégeno o C1-¢ alifatico opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es halégeno, —CN, o C1-s alquilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es hidrégeno. En otras modalidades, R® es Ci4 alquilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, R® es fenilo opcionalmente sustituido. En algunas modalidades,
R® es un anillo carboxilico opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros. En algunas
modalidades, R® es un anillo heterociclico monociclico opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado
de 3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En
algunas modalidades, R® es un anillo heteroarilo opcionalmente sustituido de 5-6 miembros que tiene 1-3
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

En ciertas modalidades, X' es —O—. En algunas modalidades, X' es -CR°Rf- En algunas modalidades, X' es -NR"—.
En algunas modalidades, cuando y es 0, X' es —-CR5R®- 0 -NR’-. En algunas modalidades, cuando z es 0, X" es —
CR®R6- 0 -NR’-. En algunas modalidades, cuando z es 0, X' es —-CR%R®—. En algunas modalidades, cuando z es 1,
X' es —-CR®R®- 0 —-NR"-.

En algunas modalidades, X? es =CR8-. En otras modalidades, X? es =N—.

En ciertas modalidades, T es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C2-s
opcionalmente sustituida, en donde una o dos unidades de metileno de T son opcionalmente y se reemplazan
independientemente con -NR—, —O—, o —C(O)-. En ciertas modalidades, T es una cadena de hidrocarbono lineal o
ramificada, saturada o insaturada bivalente C2_4 opcionalmente sustituida. En ciertas modalidades, T es una cadena
de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C2-3 opcionalmente sustituida.

En ciertas modalidades, dos sustituyentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar un anillo
opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo, un anillo carboxilico monociclico saturado o parcialmente insaturado
de 3—-7 miembros, un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene
1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6
miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

En ciertas modalidades, el anillo A' es un grupo opcionalmente sustituido de formula:

),
s

en donde q es 0—-4. En algunas modalidades, q es 0. En algunas modalidades, q es 1. En algunas modalidades, g es
2. En algunas modalidades, q es 3. En algunas modalidades, q es 4.

En algunas modalidades, el anillo A% es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo, un anillo arilo
biciclico de 810 miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo biciclico de 8—10 miembros que tiene 1-4
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, el anillo
AZ? es biciclico. En algunas modalidades, el anillo A2 es monociclico. En algunas modalidades, el anillo A2 es fenilo
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, el anillo A% es un anillo opcionalmente sustituido carboxilico
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—-7 miembros. En algunas modalidades, el anillo A% es un anillo
heterociclico monociclico opcionalmente sustituido saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene 1—
2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, el anillo
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AZes un anillo opcionalmente sustituido heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7—10 miembros
que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas
modalidades, el anillo A? es un anillo opcionalmente sustituido arilo biciclico de 8-10 miembros. En algunas
modalidades, el anillo A? es un anillo heteroarilo opcionalmente sustituido de 5-6 miembros que tiene 1-3
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, el anillo
A? es un anillo heteroarilo opcionalmente sustituido biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

En algunas modalidades, el Anillo A% es un fenilo opcionalmente sustituido. En ciertas modalidades, el anillo A% es una
porcion de fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, —-NO2, —CN,
-OR, -SR, -N(R)2, -C(O)R, —CO2R, — C(O)C(O)R, —C(O)CH2C(O)R, —-S(O)R, —=S(0)2R, —C(O)N(R)2, —SO2N(R)2, —
OC(O)R, = N(R)C(O)R, -N(R)N(R)2, —N(R)C(=NR)N(R)2, —C(=NR)N(R)2, —C=NOR, —N(R)C(O)N(R)2,—N(R)SO2N(R)z,
—-N(R)SO2R, —OC(O)N(R)2, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de Csi-12 alifatico, fenilo, un anillo
carboxilico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado
o parcialmente insaturado de 7-10 miembros, a anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-7
miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo
heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8-10 miembros, un
anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno,
oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo biciclico de 8—10 miembros que tiene 1—4 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

En ciertas modalidades, el anillo A? es una porcion de fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionado de halégeno, -CN, —-CF3, -OH, —OR, —NH2, -NR2, -COOH,-SR, -S(O)R, —S(O)2R,
0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de C1-12 alifatico, fenilo, un anillo carboxilico monociclico saturado
o parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7—
10 miembros, un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo heterociclico biciclico saturado o
parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 810 miembros, un anillo heteroarilo de 56 miembros que
tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo
biciclico de 8—10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o
azufre. En algunas modalidades, los sustituyentes en el anillo A2 se seleccionan de haldgeno, —CN, —CF3, —OH, —OR,
—NH2, —=N(R)2, -COOH, -SR, -S(O)R, —S(O)2R, —S(O)N(R)2, —=S(0)2N(R)2, o C1-s alifatico. En algunas modalidades,
los sustituyentes en el anillo A? se seleccionan de R, haldégeno, —-CN, —CF3, —OH, —NH2, —N(R)2, -COOH, -SR, —
S(O)R, =S(0)2R, —S(O)N(R)2, 0 —S(O)2N(R)2.

En algunas modalidades, el anillo A? es de la férmula:

RN Rh RN
RM RP
D070 L.

En algunas modalidades, los carbonos orto en el anillo A2 son independientemente R, halégeno, —CN, —CF3, —OH, —
OR, —NHz, -N(R)2, 0 —COOH. En algunas modalidades, los carbonos orto en el anillo A? son independientemente
hidrégeno, halégeno, o C1-s alifatico opcionalmente sustituido.

endondeR"es F, Cl, Br, o I.

En algunas modalidades, un carbono orto en el anillo A% se sustituye con una porcion de 1—pirrolidina opcionalmente
sustituida.

En algunas modalidades, cuando anillo A2 es una porcién de fenilo sustituido con uno o mas grupos —S(O)R o0 —S(0)2
R, R es —CFs 0 -NRq,

En algunas modalidades, dos sustituyentes en el anillo A2 pueden tomarse junto con sus atomos interventores para
formar un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo, un anillo carboxilico monociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7-10
miembros, un anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo heterociclico biciclico saturado o
parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8—10 miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que
tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo
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biciclico de 8—10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o

azufre.

En algunas modalidades, el anillo A? se selecciona de:

2%

n=10,1.2 R
ke ; y/ﬁj\a
S
7 o
Ph R*=H,F,Cl, Br, I CF;

% X

En algunas modalidades, el anillo A? es:

o

b

RY=H,F, Cl, CF;

?
DL

Yo

O

S
7o
NG

%

R" =CF;,F,CLBr. 1, C ¢ alquil

o

Cl



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2711936 T3

Cl

:7’1 cl

En ciertas modalidades, L es un enlace covalente. En otras modalidades, L es una cadena de hidrocarbono lineal o
ramificada, saturada o insaturada bivalente C1-7 opcionalmente sustituida, en donde una, dos o tres unidades de
metileno de L son opcionalmente y se reemplazan independientemente con —Cy—, —C(R)2—, -NR—, -N(R)C(O)—, —
C(O)N(R)-, —-N(R)SO2—, —=SO2N(R)-, —-O—-, —C(O)-, —-OC(0O)-, -C(0)O—, -S—, —SO—-, —-SO2—, —C(=S)—, —-C(=NR)-, —
N=N-, o —C(=N2)—. En algunas modalidades, al menos una unidad de metileno de L se reemplaza con —-N(R)-. En
algunas modalidades, L es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C1-4
opcionalmente sustituida, en donde una, dos o tres unidades de metileno de L son opcionalmente y se reemplazan
independientemente por —Cy—, —C(R)2—, -NR—, -N(R)C(O)—, —C(O)N(R)-, —N(R)SO2—, —SO2N(R)-, —O—, -C(O)-, —
0OC(O)-, -C(0)0O-, —S—, —SO-, —=SO2—, —-C(=S)—, —C(=NR)—, -N=N—, 0 —C(=N2)-. En algunas modalidades, L es una
cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C1-4 opcionalmente sustituida, en donde
una unidad de metileno de L se reemplaza con —Cy—, —C(R)2—, -NR—,—N(R)C(O)-, —-C(O)N(R)-, —N(R)SO2—, —
SO2N(R)-, —-O-, —-C(O)—, -OC(O)-, —-C(0)0O—, -S—, —-SO—,—SO2—, —-C(=S)—, —C(=NR)—, -N=N—, 0 —C(=N2)—. En algunas
modalidades, L es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C1-4 opcionalmente
sustituida, en donde dos unidades de metileno de L se reemplazan independientemente con —Cy—, —C(R)2—, -NR—,—
N(R)C(O)-, —C(O)N(R)-, -N(R)SO2—, —SO2N(R)—, —O—, —-C(O)—, —-OC(O)-, —-C(0)O—, —S—, —-SO-,—S02—, —-C(=S)—, —
C(=NR)—, -N=N-, 0 —C(=N2)-.

En ciertas modalidades, L es una cadena de hidrocarbo insaturada bivalente C1-s opcionalmente sustituida, en donde
una unidad de metileno de L se reemplaza con —C(O)- y una unidad de metileno de L se reemplaza con —N(R)-. En
ciertas modalidades, L es una cadena de hidrocarbo insaturada bivalente C1-s opcionalmente sustituida, en donde una
unidad de metileno de L se reemplaza con —C(O)- y una unidad de metileno de L se reemplaza con —N(R)-, en donde
R es hidrégeno. En ciertas modalidades, al menos una unidad de metileno de L se reemplaza con —O-.

En algunas modalidades, L es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente Ci_s
opcionalmente sustituida, en donde una, dos o tres unidades de metileno de L se reemplazan independientemente
con —Cy—, —-CR2—, -NR—, —=N(R)C(O)-, —C(O)N(R)—-, —N(R)SO2—, —=SO2N(R)-, —-O-, —C(O)—, -OC(0O)-, —-C(0)O—, -S—,
—-S0O—, —-SO2—-, —C(=S)-, —C(=NR)-, -N=N-, 0 —C(=N2)—, y una unidad de metileno de L se reemplaza con —-N(R)—, en
donde R es hidrégeno.

En algunas modalidades, L es -NH-C(O)-NH-, -NH-C(O)—, -NH-, 0o -NHSO>—. En algunas modalidades, L es -NH-
C(O)-NH- 0 —NH-. En algunas modalidades, L es -NH-C(O)-NH-. En algunas modalidades, L es -NH-. En algunas
modalidades, L es

S o

en donde s y t son independientemente 0, 1, 0 2, y la suma de s y t es 0—4. En algunas modalidades, s es 0. En
algunas modalidades, s es 1. En algunas modalidades, s es 2. En algunas modalidades, t es 0. En algunas
modalidades, t es 1. En algunas modalidades, t es 2.

En algunas modalidades, al menos una unidad de metileno de L se reemplaza con —C(R)2—. En algunas modalidades,
una unidad de metileno de L se reemplaza con —C(R)2—, y cada R es independientemente hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de Ci-s alifatico o carboxilico saturado de 3-7 miembros. En algunas
modalidades, una unidad de metileno de L se reemplaza con —C(R)>—, y cada R es hidrégeno. En algunas
modalidades, una unidad de metileno de L se reemplaza con —C(R)2—, y cada R es hidrégeno o Ci-s aliftico
opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, una unidad de metileno de L se reemplaza con —-C(R)2—, y cada R
es hidrégeno o carboxilico saturado de 3—7 miembros opcionalmente sustituido. En algunas modalidades, una unidad
de metileno de L se reemplaza con —C(R)2—, y cada R es independientemente hidrogeno, a Ci-salifatico sustituido, o
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a anillo carboxilico sustituido saturado de 3—7 miembros, en donde un sustituyente en R se selecciona de —CF3 o —
OH.

En algunas modalidades, L se sustituye con halégeno, —CN, —CF3, —OH, —C1-s alcoxi, NHz, —-N(C1-¢ alifatico)2, -COOH,
C1-s alifatico, fenilo, un anillo carboxilico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo heterociclico
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, L se sustituye con
halégeno, —CN, —CF3, —OH, R, —OR, NHz, —N(R)2, 0 —COOH. En algunas modalidades, L se sustituye con un grupo
seleccionado de —OH, —C1-6 alcoxi, NH2, 0 —=N(R)2, en donde R es C1-s alifatico. En ciertas modalidades, L se sustituye

con —OH o —NHo>.
0 o)
;"_ii ~ ~, 3 -
OH 0 NHz
En ciertas modalidades, L es

A At AAE A

En ciertas modalidades, L es

En ciertas modalidades, L es

O\ /o |L NO/\\S{O

_ N \

] s M
0wy ?“)\H{ o i .

En algunas modalidades, una unidad de metileno de L se reemplaza con —C(R)2—, y cada R es opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionado de halégeno, —CN, —CF3, —OH, —NH2, -COOH, o R°.

En algunas modalidades, una unidad de metileno de L se reemplaza con —Cy-.

En algunas modalidades, Cy es cicloalquilenilo. En ciertas modalidades, Cy es un fenileno opcionalmente sustituido.
En ciertas modalidades, Cy es un carbociclileno insaturado o parcialmente insaturado opcionalmente sustituido de 3—
7 miembros. En ciertas modalidades, Cy es un heterocicliieno monociclico saturado o parcialmente insaturado
opcionalmente sustituido de 3—-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre. En ciertas modalidades, Cy es un heteroarileno opcionalmente sustituido de 56
miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno. En algunas

modalidades, Cy es
i‘yﬁ, “19;" ‘meo 2

En ciertas modalidades, X? es =N—. En algunas modalidades, los compuestos proporcionados son de formula I-a, I-
a—i, o l—a—ii:
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Y L
(R1 )p_l
W
R3
@
A
R*HN N R2

I-a-i I-a-ii

en donde cada uno de R', R?, R3, R4, R5, R% R, L, anillo A", anillo A2, X', p, y, y z es como se define por la formula |
anterior y se describen en clases y subclases en la presente.

En ciertas modalidades, X? es =CR®-. En algunas modalidades, los compuestos proporcionados son de formula I-b,

I-b—i, o I-b—ii:

X170y L
(R1)p_l

(

N
RS, SN R®

P
RAHN N R?

R?
\'}J >
(R1)p_
{
g
R x RS R3. x RS
| Va | P
RAHN N R? RAHN N R?

I-b-i I-b-ii

en donde cada uno de R, R%, R3, R* R5 R R7, R8, L, anillo A", anillo A%, X', p, y, y z es como se define por la férmula
| anterior y se describen en clases y subclases en la presente.

En algunas modalidades, los compuestos proporcionados son de férmula I-c o 1-d:
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) )

en donde cada uno de R', R?, R3, R4, L, anillo A", anillo A%, X', X2, p, y, y z es como se define por la formula | anterior
y se describen en clases y subclases en la presente.

En ciertas modalidades, y es 1, z es 2, y X' es —O—, proporcionando asi los compuestos de formula I-a—iii o I-b—iii:

7&’@ 7&)

R?, R3 R®
() ®
A\
R“HN N R? R*HN N R2
I-a-iii I-b-iii

en donde cada uno de R, R?, R3, R*, R8, L, anillo A", anillo A%, y p es como se define por la formula | anterior y se
describen en clases y subclases en la presente.

En ciertas modalidades, y es 0 y z es 2. En algunas modalidades, los compuestos proporcionados son de férmula 1—-

a—iv, l-a—v, I-b—iv, o |-b—v:
TF R® RS

(N

I\ L R, K L
N N

(RMp
R3, R3
) ()
/I\ //’I\
RAHN N R? RHN N R?

I-a-iv I-a-v
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R?
!
1 ( L 1
(R, k (R'),
N
R3 N R®
R*HN N R? R4HN
I-b-iv

en donde cada uno de R, R?, R3, R* R® RS R7, R8, L, anillo A", anillo A2, y p es como se define por la formula |

anterior y se describen en clases y subclases en la presente.

En algunas modalidades, los compuestos proporcionados incluyen particular esterecisémeros de férmula ll-a, ll-b,

ll—c, lI-d, Ill-a, IlI-b, Ill-c, o Ill-d:

o S

(R"),
R:i
8
)\
R*HN N R? RAHN

II-a

€

R®, R®.
B
/)\
R*HN N R? R*HN
II-c

R?, R® R®

RAHN N R?

I1-a

20

R,
b,\N

RAHN

@/QL

S

N R?

I-b-»

(=) )

x‘ y

)\

80 A8

RB
8
L
N R?
III-b



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2711936 T3

o / j\-\“‘ ’ " )p / L’
(k

AN R? R®
/
RHN RHN R?

II-c II-d

en donde cada uno de R', R?, R3, R4, R8, X', L, anillo A", anillo A2, z, y, y p es como se define por la formula | anterior
y se describen en clases y subclases en la presente.

En algunas modalidades, un inhibidor de Btk es una mezcla racémica o enriquecida en uno o mas estereoisémeros.
En algunas modalidades, un inhibidor de Btk es un compuesto de férmula Ill-a. En algunas modalidades, un inhibidor
de Btk es un compuesto de formula II-b. En algunas modalidades, un inhibidor de Btk es un compuesto de formula II—-
c. En algunas modalidades, un inhibidor de Btk es un compuesto de férmula lI-d. En algunas modalidades, un inhibidor
de Btk es un compuesto de férmula lll-a. En algunas modalidades, un inhibidor de Btk es un compuesto de formula
lll-b. En algunas modalidades, un inhibidor de Btk es un compuesto de férmula lll-c. En algunas modalidades, un
inhibidor de Btk es un compuesto de férmula Ill-d.

En ciertas modalidades, R® y R* se toman opcionalmente juntos con sus atomos interventores para formar un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de
3-7 miembros que tiene 1-2 heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un
anillo heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre. En algunas modalidades, R3 y R* se toman juntos
con sus atomos interventores para formar un pirrol sustituido o no sustituido o pirazol sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, los compuestos proporcionados son de formula V-a, V-b, VI-a, o VI-b:

P {R‘%;
(L}\N (l&N

V4 Xy / A ®

T |

(R")

N R? N N/ R?
R)y—— e
( (
L L
S \\ ®
N
N/ ‘ /]\ N/ ‘
NN AN R
H N R H N R
Vi-a VI-b

en donde cada uno de R, R?, R8, X', L, anillo A", anillo A?, z, y, y p es como se define por la formula | anterior y se
describen en clases y subclases en la presente.
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En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados son de férmula VII:

| /"L
® )OW,\N

R

=y

-

RN N
VII
en donde cada uno de R', R?, R* X', L, anillo A", anillo A4, z, y p es como se define por la formula | anterior y se
describen en clases y subclases en la presente.

En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados son de férmula VIII:

l /L

Sy

A

N

VI

en donde cada uno de R', X', L, anillo A, anillo A%, z, y p es como se define por la formula | anterior y se describen
en clases y subclases en la presente.

En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados son de férmula X:

/Q/L
(E:)TN ’

Ny

LA

R*HN N R

X

(R"y
3

R

en donde cada uno de R, R?, R3, R4, X', L, anillo A2, z, y, y p es como se define por la formula | anterior y se describen
en clases y subclases en la presente, y

T es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C1_s opcionalmente sustituida,
en donde una, dos o tres unidades de metileno de T son opcionalmente y se reemplazan independientemente con —
C(R)2—, -NR—, -N(R)C(O)—, —-C(O)N(R)—, —N(R)SO2—, —SO2N(R)-, -O-, -C(O)—, -OC(O)-, —-C(0)O—, —S—, —SO—, —
SO2—, —C(=S)—, —C(=NR)—, -N=N—, 0 —C(=N2)-.

En ciertas modalidades, T es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente Cz-s
opcionalmente sustituida, en donde una o dos unidades de metileno de T son opcionalmente y se reemplazan
independientemente con -NR—, —O—, —C(O)—, —-S—, —SO—, 0 —SO2-. En ciertas modalidades, T es una cadena de
hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C2>-4 opcionalmente sustituida. En ciertas
modalidades, T es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C2-3 opcionalmente
sustituida. En ciertas modalidades, T es una cadena de hidrocarbono lineal saturada bivalente Cs4. En ciertas
modalidades, T es una cadena de hidrocarbono lineal saturada bivalente C4 que comprende uno o dos dobles enlaces.
En ciertas modalidades, T es una cadena de hidrocarbono lineal saturada bivalente C4 opcionalmente sustituida con
uno o mas grupos hidroxilos.
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En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados son de férmula XI:

(R1)p>l<_1/(/j/
(l;\N c

R3

Xy

LA

R*HN N R?
XI

en donde cada uno de R', R?, R3, R*, X', L, anillo A?, z, y, y p es como se define por la formula | anterior y se describen
en clases y subclases en la presente, y q es 0—4.

En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados son de férmula Xl-a:

2

R3

en donde cada uno de R', R?, R3, R4, anillo A2, y p es como se define por la formula lanterior y se describen en clases
y subclases en la presente, y q es 0—4.

En algunas modalidades, q es 0. En algunas modalidades, q es 1. En algunas modalidades, q es 2. En algunas
modalidades, q es 3. En algunas modalidades, q es 4.

En ciertas modalidades, un compuesto de formula | es un compuesto de formula XI en donde X' es -O— 0 —CHz—, y
es1,zes102,pes001,ges 1,2, 03, Les-NH-, R"es hidrogeno, halogeno, C1-3 alifatico opcionalmente sustituido,
o hidroxilo, R? es hidrégeno, R® es haldgeno, R* es hidrogeno o Ci-¢ alifatico opcionalmente sustituido, y anillo A% es
fenilo sustituido. En ciertas modalidades, un compuesto de formula | es un compuesto de formula XI en donde X' es
—0-0-CHo—,yes1,zes102,pes001,ges 1,2, 03, L es-NH-, R' es hidrogeno, haldgeno, Ci-zalifatico
opcionalmente sustituido, o hidroxilo, R 2 es hidrogeno, anillo A? es fenilo sustituido, y R? y R* se toman juntos para
formar un opcionalmente sustituido anillo de pirazol o pirrol fusionado.

En ciertas modalidades, un compuesto de formula | es un compuesto de férmula Xl-a en dondepes0o0 1,qes 1, 2,
0 3, L es -NH-, R" es hidrogeno, halogeno, C+-3 alifatico opcionalmente sustituido, o hidroxilo, R%es hidrégeno, R® es
halégeno, R* es hidrogeno o Cisalifatico opcionalmente sustituido, y anillo A? es fenilo sustituido. En ciertas
modalidades, un compuesto de formula | es un compuesto de formula Xl-a en dondepes0o01,qes1,2,03,Les—
NH-, R es hidrégeno, halégeno, C1-3 alifatico opcionalmente sustituido, o hidroxilo, R? es hidrégeno, anillo A2 es fenilo
sustituido, y R® y R* se toman juntos para formar un opcionalmente sustituido anillo de pirazol o pirrol fusionado.

En ciertas modalidades, los compuestos proporcionados son de férmula XII:
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-
(R‘)P{ j‘u
N

REI

\XZ

LA

R*HN N R?

XII

en donde cada uno de R', R?, R3, R%, X2, anillo A", anillo A%, y p es como se define por la formula | anterior y se
describen en clases y subclases en la presente;

L" es un enlace covalente o una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C1-s
opcionalmente sustituido, en donde una o dos unidades de metileno de L' se reemplazan independientemente con —
Cy—, -CR2—, -NR—, -N(R)C(O)—, -C(O)N(R)-, -N(R)SO2—, —SO2N(R}-,-O-, -C(O)—, —-OC(O)-, —C(0)0O—, —S—, —-SO—
, —=S02—, —C(=S)-, —C(=NR)—, =N=N—, 0 —=C(=N2)—; y

X2 es -NR7—- 0 —-O-.

En algunas modalidades, un compuesto proporcionado es un compuesto representado en la Tabla 1, a continuacién,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Sintesis llustrativas

Los compuestos de la invencidon se sintetizan mediante una combinacién apropiada de métodos sintéticos
generalmente bien conocidos. Las técnicas utiles en la sintesis de los compuestos de la invencion son facilmente
evidentes y accesibles para aquellos expertos en la técnica relevante. La discusién a continuacion se ofrece para
ilustrar algunos de los diversos métodos disponibles para usar en el ensamble de los compuestos de la invencién. Sin
embargo, la discusion no pretende definir el alcance de las reacciones o secuencias de reaccion que son utiles en la
preparacion de los compuestos de la presente invencion.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse de acuerdo con el Esquema A que utiliza una amplia variedad de
enfoques sintéticos tal como la Ruta | en donde las porciones de piridina sustituidas pueden sufrir arilacion o
alquenilacion catalizadas por paladio con alquil bromobenzoato o triflatos o carboxilato heterociclico de alquilo o triflato
para obtener los compuestos con estructuras similares a aquellos representados por A.2 (Li, J. J.; Gribble, G. W. In
Palladium in Heterocyclic Chemistry; Pergamom: Amsterdam, 2000; Vol. 20. Junfeng, H.; Orac, C. M.; McKay, S.;
McKay, D. B.; Bermeier, S. C Bioorganic & Medicinal Chemistry 2008, 16, 3816. Nakamura, H.; Onagi, S.; Kamakura,
T. J. Org. Chem., 2005, 70, 2357. Hartner, F. W.; Hsiao, Y.; Eng, K. K; Rivera, N. R.; Palucki, M.; Tan, L.; Yasuda, N.;
Hughes, D. L.; Weissman, S.; Zewge, D.; King, T.; Tschaen, D.; Volante, R. P. J. Org. Chem., 2004, 69, 8723). Los
correspondientes biarilos sustituidos o alquil piridinas A.2 pueden reducirse para obtener el heterociclo sustituido
mediante la hidrogenacion catalitica mediante el uso de paladio en carbono o mediante otros métodos familiares para
aquellos expertos en la técnica y subsecuentemente protegerse con el grupo protector apropiado para rendir los
compuestos de estructura A.3.

Alternativamente los compuestos de férmula (1) pueden sintetizarse con el uso de la ruta Il al reaccionar pirrolidin—3—
onas, piperidin—3—onas o azepa—3-onas sustituidas comercialmente disponible con litio diisopropil amina (LDA) o con
otras bases familiares para un experto en la técnica y anhidrido trifuorometanosulfénico en un solvente tal como THF
u otro solvente no hidroxilico apropiado para rendir el vinilo triflato A.5. Los compuestos cuya estructura es similar a
aquellos representados por A.5 pueden sufrir arilacion catalizada por paladio con alquil bromobenzoato o carboxilato
de alquilo heterociclico para rendir compuestos con estructuras similares a aquellos representados por A.6. El
heterociclo insaturado sustituido puede reducirse para obtener los heterociclos sustituidos A.3 a través de la
hidrogenacion catalitica o por otros métodos familiares para aquellos expertos en la técnica.

Otro método para la preparacion de los compuestos de formula (1) se ilustra en la ruta Il donde los heterociclos
sustituidos comercialmente disponibles tales como pirrolidina acido carboxilico, piperidina acido carboxilico o azepano
acido carboxilico puede someterse a varias transformaciones importantes para facilitar la formacién de porciones
sustituidas heteroaromaticas A.3. (Saunders, J. C. y otros J. Med. Chem. 1990, 33, 1128. Alanine, A. y otros Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters 2004, 14, 817. Wyatt, P G. y otros Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2002, 12,
1399. Gong, P. y otros J. Med. Chem. 2007, 50, 3686). El alquil éster puede hidrolizarse al acido carboxilico y
someterse a la transposicion de Curtius (Scriven, E. F.; Turnbull, K.; Chem. Rev. 1988, 88, 297; Brase, S.; Gil, C;
Knepper, K.; Zimmermann, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188) para obtener la amina primaria A.8. La amina
A.8 puede reaccionarse con el electréfilo apropiado (Chong, P. Y.; Janicki, S. Z.; Petillo, P. A. Journal of Organic
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Chemistry 1998, 63, 8515) en presencia de una base organica tal como DIEA u otras bases familiares para un experto
en la técnica y en un solvente tal como DMF u otro solvente apropiado para rendir I-c. Alternativamente, una amina
A.9, puede reaccionarse con cloroformiato o clorotioformiato o o—, p—nitrofenilcloroformiato o fenilcloroformiato (o sus
tiocarbonilos equivalentes), seguido de desplazamiento con una amina para rendir la urea o tiourea correspondiente.
El grupo protector en la amina heterociclica puede eliminarse mediante el uso de las condiciones apropiadas para
obtener A.10 que puede alquilarse mediante el uso de las porciones piridil o pirimidil sustituidas correspondientes
mediante el uso de condiciones tal como DIEA u otras bases familiares para un experto en la técnica y en un solvente
tal como DMF u otros solventes apropiados para rendir |-c. Alternativamente, la N alquilacién de A.10 puede también
lograrse con el uso del acoplamiento de Buchwald (Shafir, A. Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8742.
Mehrotra, M. M. y otros Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2002, 12, 1103) para obtener los compuestos de
férmula (I-c).

Los grupos "Lg", "Lg"", y "Lg?" en los Esquemas A, B, y C son grupos salientes adecuados, es decir, grupos que se
someten a desplazamiento nucleofilico. Un "grupo saliente adecuado" es un grupo quimico que se desplaza facilmente
por una porcion quimica entrante deseada tal como una amina. Los grupos salientes adecuados se conocen bien en
la técnica, por ejemplo, ver, "Advanced Organic Chemistry," Jerry March, 5th Ed., pp. 351-357, John Wiley and Sons,
N.Y. Tales grupos salientes incluyen, pero no se limitan a, porciones de halégeno, alcoxi, sulfoniloxi, alquilsulfoniloxi
opcionalmente sustituido, alquenilosulfoniloxi opcionalmente sustituido, arilsulfoniloxi opcionalmente sustituido, acil, y
diazonio. Los ejemplos de grupos salientes adecuados incluyen cloro, iodo, bromo, fluoro, acetoxi, metoxi,
metanosulfoniloxi (mesiloxi), tosiloxi, trifliloxi, nitro—fenilsulfoniloxi (nosiloxi), y bromo—fenilsulfoniloxi (brosiloxi).

El grupo "Pg" en los Esquemas A, B, y C es un grupo protector adecuado, como se definié anteriormente y se describe
en la presente descripcion. Un experto estara familiarizado con una variedad de grupos protectores y estrategias de
grupos protectores que muchas se emplean en los Esquemas representados a continuacion.

Esquema A

Ruta |

(r)r OY
. . )
\ B. X- AnilloA'-CO-Me 1. Hidrogenacion
E’T o Pd Ry | = R
i Tl CO.Ma 2 Etapa de proteccion N CO:Me
A A2 < FIWJ A3
X = Halo, TIO
Y = H, Alquil

e

Ruta Il
[
4 1. Anhidrido trifiico, {Rile Lagee
(r')e dndo 2 OTf  X-A" Anile COMe/Pd oy > CO;Me
E: ( (Y%

(o]
z[ Y as P
Pg gl 9

X = Halo, -B{OY)2 ¥ = H, Alquil

1. Hidrogenacidn Andllo A
= = (H‘}"!_Kl COMe
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WhCOH hetercaromatico X! B
Rz | R ) CoMe
08 (%
zN zN
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R*HNT TNT TR?
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Alternativamente, los compuestos de féormula (l) pueden prepararse de acuerdo con el Esquema B a continuacién con
el uso de etanolamina sustituida comercialmente disponible como se muestra en la ruta |. La alquil hidroilamina B.1
puede sufrir apertura del anillo cuando se trata con oxirano sustituido B.2 (Gilbert, E. J.; Miller, Mi. W.; Scott, J. D.;
Stamford, A. W.; Greenlee, Wi. J.; Weinstein, J. WO 2006060461) para obtener el diol intermedio que puede
convertirse subsecuentemente a dihaluro B.3 tras el tratamiento con cloruro de tionilo o reactivos similares. Estas
transformaciones generan grupos salientes activados que pueden facilitar la ciclizacion para formar un heterociclo
sustituido B.4a tras el tratamiento con la amina primaria sustituida apropiada (Pflum, D. A.; Krishnamurthy, D; Han, Z;
Wald, S. A.; Senanayake, C H. Tetrahedron Letters 2002, 43, 923. Melgar—Fernandez, R.; Gonzalez—Olvera, R.;
Olivares—Romero, J. L.; Gonzalez—Lopez, V.; Romero—Ponce, L.; Ramirez—Zarate, M.; Demare, P.; Regla, |.; Juaristi,
E. European Journal of Organic Chemistry 2008, 4, 655).

Alternativamente, el heterociclo sustituido B.4 puede formarse tras el tratamiento del oxirano B.2 sustituido con una
porcion de amina nucledfila como se muestra en la ruta Il. La etanolamina sustituida resultante puede acilarse con un
cloruro de haloacetilo alfa sustituido para rendir la amida aciclica que puede ciclarse mediante el uso de procedimientos
familiares para aquellos expertos en la técnica para formar la morfolin—3—ona sustituida que puede reducirse para
formar el heterociclo sustituido B.4b (Penso, M; Lupi, V.; Albanese, Domenico; Foschi, F.; Landini, D.; Tagliabue, A.
Synlett 2008, 16, 2451, Okuyama, M.; Uehara, F.; lwamura, H.; Watanabe, K. WO 2007011065. Watanabe, K;
Fukunaga, K.; Kohara, T.; Uehara, F.; Hiki, S.; Yokoshima, S. WO 2006028290).

Los compuestos con la estructura representada por B.4a y B.4b pueden hidrolizarse al &cido carboxilico y someterse
a la transposicion de Curtius (Scriven, E. F.; Turnbull, K.; Chem. Rev. 1988, 88, 297; Brase, S.; Gil, C.; Knepper, K.;
Zimmermann, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188) para obtener la amina primaria B.9. La amina B.9 puede
reaccionarse con el electrdéfilo apropiado (Chong, P. Y.; Janicki, S. Z.; Petillo, P. A. Journal of Organic Chemistry 1998,
63, 8515) en presencia de una base organica tal como DIEA u otras bases familiares para un experto en la técnica y
en un solvente tal como DMF u otro solvente apropiado para rendir B.10. Alternativamente, la amina B.9 puede
reaccionarse con cloroformiato o clorotioformiato o o—, p—nitrofenilcloroformiato o fenilcloroformiato (o sus tiocarbonilos
equivalentes), seguido por el desplazamiento con una amina que también rinde la urea o tiourea correspondiente. El
grupo protector en el heterociclo puede eliminarse mediante el uso de las condiciones apropiadas para obtener B.11
que puede alquilarse mediante el uso de las porciones piridil o pirimidil sustituidas correspondientes mediante el uso
de condiciones tal como DIEA o por otras bases familiares para un experto en la técnica y en un solvente tal como
DMF u otros solventes apropiados para rendir los compuestos de formula (XII). Alternativamente, el acoplamiento de
la N alquilacion puede también lograrse con el uso del acoplamiento de Buchwald (Shafir, A. Buchwald, S. L. J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 8742. Mehrotra, M. M. y otros Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 2002, 12, 1103) para
obtener los compuestos de formula (XII).

Como se usa en el Esquema B, L' es un enlace covalente o una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada
o insaturada bivalente C1-s opcionalmente sustituido, en donde una o dos unidades de metileno de L' se reemplazan
independientemente con —Cy—, —-CR2—, -NR—, -N(R)C(O)-, — C(O)N(R)-, -N(R)SO2—, -SO2N(R)-,—O-, —-C(O)—, —
OC(O)-, -C(0)O—, —S—, =SO—, —S0O2—, —C(=S)—, —C(=NR)—, —-N=N—, 0 —C(=N2)-.

Esquema B
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Al= Anillo A', como se define y se describe en la presente descripcion Xl
AZ = Anillo A?, como se define y se describe en la presente descripcion

Los compuestos de formula (1) pueden también prepararse de acuerdo con el Esquema C mediante el uso de
heterociclos sustituidos comercialmente disponibles tales como pirrolidina acido carboxilico, piperidina acido
carboxilico o0 azepano acido carboxilico. Los acidos carboxilicos heterociclicos apropiadamente protegidos C.1 pueden
convertirse a la amina C.2 a través de la transposicion de Curtius (Scriven, E. F.; Turnbull, K.; Chem. Rev. 1988, 88,
297; Brase, S.; Gil, C.; Knepper, K.; Zimmermann, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188). La amina C.2 puede
sufrir ciclizacion para formar la lactama a través de la condensacion con el apropiado acido haluro, seguido por el
desplazamiento de un grupo saliente con el uso de procedimientos conocidos para aquellos expertos en la técnica. La
lactama puede sustituirse en la posicion alfa con un grupo saliente apropiado tras el tratamiento con una base tal como
LDA u otras bases familiares para un experto en la técnica y en un solvente tal como THF u otro solvente apropiado
para obtener C.3 (Baens, N. P. y otros Tetrahedron 1993, 49, 3193). La lactama C.3 puede convertirse a la alfa amino
lactama correspondiente a través del desplazamiento nucleofilico con el uso de procedimientos familiares para
aquellos expertos en la técnica. El heterociclo protegido C.4 puede desprotegerse a la amina y reaccionar con las
porciones piridil o pirimidil sustituidas correspondientes mediante el uso de DIEA o por otras bases familiares para un
experto en la técnica y en un solvente tal como DMF u otros solventes apropiados para rendir los compuestos de
férmula (I-d). Alternativamente, la N alquilacién puede también lograrse con el uso del acoplamiento de Buchwald
(Shafir, A. Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 8742. Mehrotra, M. M. y otros Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 2002, 12, 1103) para obtener los compuestos de férmula (1-d).
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En ciertas modalidades, cada una de las etapas sintéticas antes mencionadas de los Esquemas A-C pueden
realizarse secuencialmente con el aislamiento de cada intermedio realizado después de cada etapa. Alternativamente,
cada una de las etapas como se representa en los Esquemas A—C anteriores, pueden realizarse en una manera de
manera que no se realice el aislamiento de cada intermedio. Ademas, sera facilmente evidente para el experto en la
técnica que pueden realizarse etapas adicionales para lograr un grupo de proteccion particular y/o estrategias de
desproteccion.

Compuestos de Uso

En ciertas modalidades, los compuestos de la presente invenciéon son para usar en la medicina. En algunas
modalidades, los compuestos de la presente invencion son utiles como inhibidores de quinasa. En ciertas
modalidades, los compuestos de la presente invencion son inhibidores selectivos de Btk. En algunas modalidades, la
presente invencidn proporciona compuestos para usar en disminuir la actividad enzimatica de Btk. Tales métodos
incluyen contactar una Btk con una cantidad eficaz de un inhibidor de Btk. Por lo tanto, la presente invenciéon ademas
proporciona compuestos para usar en la inhibicién de la actividad enzimatica de Btk al contactar una Btk con un
inhibidor de Btk de la presente invencion.

La actividad enzimatica de Btk, como se usa en la presente descripcion, se refiere a la actividad enzimatica quinasa
de Btk. Por ejemplo, cuando se disminuye la actividad enzimatica de Btk, disminuye la unién de PIP3 y/o la fosforilacion
de PLCy. En algunas modalidades, la mitad de la concentracion inhibitoria maxima (IC50) del inhibidor de Btk contra
Btk es menor que 1 M. En algunas modalidades, el ICso del inhibidor de Btk contra Btk es menor que 500 nM. En
algunas modalidades, el ICso del inhibidor de Btk contra Btk es menor que 100 nM. En algunas modalidades, el 1Cso
del inhibidor de Btk contra Btk es menor que 10 nM. En algunas modalidades, el ICso del inhibidor de Btk contra Btk
es menor que 1 nM. En algunas modalidades, el ICso del inhibidor de Btk contra Btk es de 0,1 nM a 10 yM. En algunas
modalidades, el ICso del inhibidor de Btk contra Btk es de 0,1 nM a 1 uM. En algunas modalidades, el ICso del inhibidor
de Btk contra Btk es de 0,1 nM a 100 nM. En algunas modalidades, el ICso del inhibidor de Btk contra Btk es de 0,1
nM a 10 nM.

En algunas modalidades, los inhibidores de Btk son utiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos que
pueden mejorarse mediante la inhibicién (es decir, disminucién) de la actividad enzimatica de Btk. Por "enfermedades”
se quiere decir enfermedades o sintomas de enfermedad. Por lo tanto, la presente invencién proporciona compuestos
para usar en el tratamiento de trastornos autoinmunes, trastornos inflamatorios, y canceres en un sujeto en necesidad
del mismo. Tales usos incluyen administrar al sujeto una cantidad eficaz terapéuticamente de un inhibidor de Btk. El
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término "trastornos autoinmunes” incluye enfermedades o trastornos que involucran respuesta inmune inapropiada
contra antigenos nativos, tal como encefalomielitis diseminada aguda (ADEM), enfermedad de Addison, alopecia
areata, sindrome de anticuerpo antifosfolipido (APS), anemia hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, penfigoide
ampolloso (BP), enfermedad celiaca, dermatomiositis, diabetes mellitus tipo 1, sindrome de Goodpasture, enfermedad
de Graves, sindrome de Guillain—Barré (GBS), enfermedad de Hashimoto, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus
eritomatoso, enfermedad mixta del tejido conectivo, esclerosis multiple, miastenia grave, pénfigo vulgar, anemia
perniciosa, polimiositis, cirrosis biliar primaria, sindrome de Sjogren, arteritis temporal, y granulomatosis de Wegener.
El término "trastornos inflamatorios" incluye enfermedades o trastornos que involucran inflamacién aguda o crénica
tales como alergias, asma, prostatitis, glomérulonefritis, enfermedad inflamatoria pélvica (PID), enfermedad
inflamatoria intestinal (IBD, por ejemplo, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa), lesion por reperfusion, artritis
reumatoide, rechazo a transplante, y vasculitis. La presente solicitud también describe compuestos para usar en el
tratamiento de la artritis reumatoide o lupus. El término "cancer" incluye enfermedades o trastornos que involucran
crecimiento celular anémalo y/o proliferacion, tal como glioma, carcinoma de tiroides, carcinoma de mama, cancer de
pulmén (por ejemplo carcinoma de pulmén de células pequefas, carcinoma de pulmén de células no pequefas),
carcinoma gastrico, tumores del estroma gastrointestinal, carcinoma pancreatico, carcinoma del ducto biliar, carcinoma
de ovario, carcinoma endometrial, carcinoma de préstata, carcinoma de células renales, linfoma (por ejemplo, linfoma
anaplasico de células grandes), leucemia (por ejemplo leucemia mieloide aguda, leucemia de células T, leucemia
linfocitica crénica), mieloma multiple, mesotelioma maligno, melanoma maligno, y cancer de colon (por ejemplo cancer
colorrectal con alta inestabilidad microsatelital). Ademas, la presente solicitud describe compuestos para usar en el
tratamiento de leucemia o linfoma.

El término "sujeto," como se usa en la presente descripcion, se refiere a un mamifero al cual se administra una
composicion farmacéutica. Los sujetos ilustrativos incluyen humanos, asi como también animales de veterinarias y
laboratorio tales como caballos, cerdos, vacas, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, y mamiferos acuaticos.

Ensayos

Para desarrollar inhibidores de Btk utiles, los inhibidores candidatos capaces de disminuir la actividad enzimatica de
Btk pueden identificarse in vitro. La actividad de los compuestos inhibidores puede evaluarse con el uso de métodos
conocidos en la técnica y/o aquellos métodos presentados en la presente descripcion.

Los compuestos que disminuyen la actividad enzimatica de Btk pueden identificarse y probarse mediante el uso de
Btk activa biolégicamente, ya sea recombinante o natural. Btk puede encontrarse en células nativas, asilada in vitro, o
coexpresada o expresada en una célula. La medicion de la reduccién en la actividad enzimatica de Btk en presencia
de un inhibidor con relacion a la actividad en ausencia del inhibidor puede realizarse mediante el uso de una variedad
de métodos conocidos en la técnica, tal como el ensayo BTK—POLYGAT-LS descrito a continuacion en los Ejemplos.
Se conocen en la técnica otros métodos para evaluar la actividad de Btk. La seleccion de los métodos de ensayo
apropiados esta dentro de las capacidades del experto en la técnica.

Una vez que se identifican los compuestos que son capaces de reducir la actividad enzimatica de Btk, los compuestos
pueden ademas probarse para su capacidad de inhibir de manera selectiva a Btk con relacion a otras enzimas. La
inhibicion por un compuesto de la invencion se mide mediante el uso de ensayos estandar in vitro o in vivotales como
aquellos bien conocidos en la técnica o como otros descritos en la presente descripcion.

Los compuestos pueden ademas probarse en modelos celulares 0 modelos animales para su capacidad de causar
cambios detectables en el fenotipo en relacion con la actividad de Btk. En adicion a los cultivos celulares, los modelos
animales pueden usarse para probar los inhibidores de Btk para su capacidad de tratar los trastornos autoinmunes,
trastornos inflamatorios, o cancer en un modelo animal.

Composiciones Farmacéuticas

En otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
inhibidor de Btk de la invencién o un compuesto inhibidor de Btk en combinacién con un excipiente farmacéuticamente
aceptable (por ejemplo, portador).

Las composiciones farmacéuticas incluyen isémeros 6pticos, diasteredmeros, o sales farmacéuticamente aceptables
de los inhibidores descritos en la presente descripcion. Por ejemplo, en algunas modalidades, las composiciones
farmacéuticas incluyen un compuesto de la presente invencion y citrato como una sal farmacéuticamente aceptable.
El inhibidor de Btk incluido en la composicidon farmacéutica puede unirse covalentemente a una porcion de portador,
como se describe a continuacién. Alternativamente, el inhibidor de Btk incluido en la composicién farmacéutica no se
une covalentemente a una porcién de portador.

Un "portador farmacéuticamente aceptable," como se usa en la presente descripcion se refiere a excipientes
farmacéuticos, por ejemplo, sustancias portadoras organicas o inorganicas, farmacéuticamente, fisioldgicamente
aceptables adecuadas para la aplicacion enteral o parenteral que no reacciona de forma perjudicial con el agente
activo. Los portadores farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen agua, soluciones salinas (tal como solucion

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2711936 T3

de Ringer), alcoholes, aceites, gelatinas, y carbohidratos tales como lactosa, amilosa o almidén, ésteres de acidos
grasos, hidroximeticelulosa, y polivinilo pirrolidina. Tales preparaciones pueden esterilizarse y, si se desea, mezclarse
con agentes auxiliares tales como lubricantes, conservantes, estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes,
sales para influir en la presion osmotica, tampones, colorantes, y/o sustancias aromaticas y similares que no
reaccionan de forma perjudicial con los compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse solos o pueden coadministrarse al sujeto. La coadministracion
pretende incluir la administraciéon simultanea o secuencial de los compuestos individualmente o en combinacion (mas
de un compuesto). Las preparaciones pueden también combinarse, cuando se desee, con otras sustancias activas
(por ejemplo para reducir la degradacion metabdlica).

Formulaciones

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse y administrarse en una amplia variedad de formas de
dosificacion oral, parenteral, y tépica. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse
mediante inyeccion (por ejemplo intravenosamente, intramuscularmente, intracutaneamente, subcutaneamente,
intraduodenalmente, o intraperitonealmente). También, los compuestos descritos en la presente descripcién pueden
administrarse mediante inhalacion, por ejemplo, intranasalmente. Adicionalmente, los compuestos de la presente
invencién pueden administrarse transdermalmente. También se prevé que pueden usarse multiples rutas de
administracion (por ejemplo, intramuscular, oral, transdermal) para administrar los compuestos de la invencion. En
consecuencia, la presente invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un portador
o excipiente farmacéuticamente aceptable y uno o mas compuestos de la invencién.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir los compuestos de la presente invencion, portadores
farmacéuticamente aceptables pueden ser sdlidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos,
tabletas, pildoras, capsulas, sobres, supositorios, y granulos dispersables. Un portador sélido puede ser una o mas
sustancias que pueden también actuar como diluyentes, agentes saborizantes, aglutinantes, conservantes, agentes
disintegrantes de tabletas, o un material encapsulado.

En los polvos, el portador es un sélido finamente dividido en una mezcla con el componente activo finamente dividido.
En las tabletas, el componente activo se mezcla con el portador que tiene las propiedades de unidn necesarias en
proporciones adecuadas y compactado en la forma y tamafio deseado.

Los polvos y tabletas preferentemente contienen de 5 % a 70 % del compuesto activo. Los portadores adecuados son
carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao, y similares. El
término "preparacion” pretende incluir la formulacion del compuesto activo con material encapsulado como un portador
que proporciona una capsula en la cual el componente activo con o sin otros portadores, se rodea por un portador,
que esta por tanto en asociacién con él. Similarmente, se incluyen sobres y pastillas. Las tabletas, polvos, capsulas,
pildoras, sobres, y pastillas pueden usarse como formas de dosificacion sélidas adecuadas para la administracion
oral.

Para preparar los supositorios, una cera de punto de fusién bajo, tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos
o manteca de cacao, se funde primero y el componente activo se dispersa homogéneamente en ella, por agitacion.
La mezcla homogénea fundida se vierte después en moldes de tamafos convenientes, se permite que se enfrie, y de
manera que solidifique.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones, por ejemplo, agua o soluciones
de agua/propilenglicol. Para la inyeccion parenteral, las preparaciones liquidas pueden formularse en solucién en
solucion acuosa de polietilenglicol.

Cuando la aplicacién parenteral se necesita o desea, las mezclas particularmente adecuadas para los compuestos de
la invencion son soluciones inyectables, estériles, preferentemente soluciones aceitosas o acuosas, asi como también
suspensiones, emulsiones, o implantes, que incluyen supositorios. En particular, los portadores para la administraciéon
parenteral incluyen soluciones acuosas de dextrosa, solucion salina, agua pura, etanol, glicerol, propilenglicol, aceite
de mani, aceite de sésamo, polimeros en bloque de polioxietileno y similares. Las ampollas son dosis unitarias
convenientes. Los compuestos de la invenciéon pueden también incorporarse en liposomas o administrarse a través
de bombas o parches transdermales. Las mezclas farmacéuticas adecuadas para usar en la presente invencion
incluyen aquellas descritas, por ejemplo, en Pharmaceutical Sciences (17ma Ed., Mack Pub. Co., Easton, PA) y en el
documento num.WO 96/05309.

Las soluciones acuosas adecuadas para el uso oral pueden prepararse por disolucion del componente activo en agua
y afadir agentes colorantes, saborizantes, estabilizadores, y espesantes adecuados como se desee. Las
suspensiones acuosas adecuadas para el uso oral pueden obtenerse mediante la dispersiéon del componente activo
dividido finamente en agua con material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspension bien conocidos.
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También se incluyen las preparaciones en forma solida que se pretende que se conviertan, brevemente antes del uso,
en preparaciones de forma liquida para la administracion oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones, y emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, en adicién al componente activo, colorantes,
saborizantes, estabilizadores, tampones, endulzantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes
solubilizadores, y similares.

La preparacion farmacéutica esta preferentemente en la forma de dosis unitaria. En tal forma la preparacion se
subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. La forma de dosis unitaria
puede ser una preparacion empaquetada, el paquete que contiene cantidades discretas de la preparacion, tales como
tabletas, capsulas, y polvos empacados en viales o ampollas. También, la forma de dosis unitaria puede ser una
capsula, tableta, sobre, o pastilla, o puede ser el nimero apropiado de cualquiera de estas en la forma empaquetada.

La cantidad de componente activo en una preparacién de dosis unitaria puede variarse o ajustarse de 0,1 mg a 10
000 mg, mas tipicamente 1,0 mg a 1000 mg, mas tipicamente 10 mg a 500 mg, de acuerdo con la aplicacion particular
y la potencia del componente activo. La composicion puede, si se desea, contener también otros agentes terapéuticos
compatibles.

Algunos compuestos pueden tener una solubilidad en agua limitada y por lo tanto pueden necesitar un tensoactivo u
otro codisolvente adecuado en la composicién. Dichos codisolventes incluyen: Polisorbato 20, 60, y 80; Pluronic F—
68, F-84, y P—103; ciclodextrina; y polioxil 35 aceite de castor. Dichos codisolventes se emplean tipicamente a un
nivel entre aproximadamente 0,01 % y aproximadamente 2 % en peso.

La viscosidad mayor que la de las soluciones acuosas simples puede ser deseable para disminuir la variabilidad en
dispensacion de las formulaciones, para disminuir la separacion fisica de los componentes de una suspension o
emulsién de la formulacién, y/o de cualquier otra manera mejorar la formulacion. Tales agentes formadores de
viscosidad incluyen, por ejemplo, polivinilo alcohol, polivinilo pirrolidona, metil celulosa, hidroxi propil metilcelulosa,
hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa, hidroxi propil celulosa, condroitina sulfato y sus sales, acido hialurénico y
sus sales, y combinaciones de los anteriores. Tales agentes se emplean tipicamente a un nivel entre aproximadamente
0,01 % y aproximadamente 2 % en peso.

Las composiciones de la presente invencion pueden incluir adicionalmente componentes para proporcionar liberacion
y/o confort sostenidos. Dichos componentes incluyen polimeros mucomiméticos anionicos, de alto peso molecular,
polisacaridos gelificantes y sustratos portadores de farmacos divididos finamente. Estos componentes se analizan en
mayor detalle en las patentes de Estados Unidos Nums. 4,911,920; 5,403,841; 5,212,162; y 4,861,760.

Dosificaciones Eficaces

Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por la presente invencion incluyen composiciones en donde el
ingrediente activo se contiene en una cantidad eficaz terapéuticamente, es decir, en una cantidad eficaz para lograr
su proposito pretendido. La cantidad eficaz real para una aplicacion particular dependerad, inter alia, de la afeccién a
tratar. Por ejemplo, cuando se administra en métodos para tratar cancer, tales composiciones contendran una cantidad
de ingrediente activo eficaz para lograr el resultado deseado (por ejemplo disminuir el nimero de células cancerosas
en un sujeto).

La dosificacion y la frecuencia (dosis Unica o multiples) del compuesto administrado puede variar en dependencia de
una variedad de factores, que incluyen la via de administracion; el tamafio, la edad, el sexo, el estado de salud, el
peso corporal, el indice de masa corporal, y la dieta del receptor; la naturaleza y el grado de los sintomas de la
enfermedad que se trata (por ejemplo, la enfermedad sensible a la inhibicion de Btk); la presencia de otras
enfermedades u otros problemas relacionados con la salud; el tipo de tratamiento concurrente; y las complicaciones
de cualquier enfermedad o régimen de tratamiento. Otros regimenes o agentes terapéuticos pueden usarse junto con
los métodos y compuestos de la invencion.

Para cualquier compuesto descrito en la presente descripcién, la cantidad eficaz terapéuticamente puede determinarse
inicialmente a partir de ensayos en cultivos celulares. Las concentraciones objetivo seran aquellas concentraciones
de compuesto(s) activo(s) que son capaces de disminuir la actividad enzimatica de Btk como se mida, por ejemplo,
mediante el uso de los métodos descritos.

Las cantidades eficaces terapéuticamente para usar en humanos puede determinarse a partir de modelos animales.
Por ejemplo, una dosis para humanos puede formularse para lograr una concentracién que se ha encontrado que es
eficaz en animales. La dosis en humanos puede ajustarse mediante el monitoreo de la inhibicién de Btk y ajustar la
dosis hacia arriba o hacia abajo, como se describe como se describié anteriormente.

Las dosis pueden variarse en dependencia de los requerimientos del paciente y el compuesto a emplear. La dosis
administrada a un paciente, en el contexto de la presente invencion, debe ser suficiente para ejercer una respuesta
terapéutica beneficiosa en el paciente a lo largo del tiempo. El tamafio de la dosis también se determinara por la
existencia, naturaleza, y extension de cualquier efecto secundario adverso. Generalmente, el tratamiento se inicia con
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dosis mas pequefias, que son menores a la dosis optima del compuesto. A partir de entonces, la dosis se aumenta
mediante incrementos pequefios hasta que se alcanza el efecto 6ptimo bajo las circunstancias. En algunas
modalidades, el intervalo de dosis es 0,001 % a 10 % p/v. En algunas modalidades, el intervalo de dosis es 0,1 % a 5
% plv.

Las cantidades de dosis e intervalos pueden ajustarse individualmente para proporcionar niveles del compuesto
administrado eficaces para la indicacion clinica particular a tratar. Esto proporcionara un régimen terapéutico que es
acorde con la gravedad del estado de la enfermedad del individuo.

EJEMPLOS

Los ejemplos a continuacion pretenden ilustrar ciertas modalidades de la invencion, y no limitar el alcance de la
invencion. Abreviaciones: AcCN = acetonitrilo; BuOH = butanol; DCM = diclorometano; DIEA, DIPEA = N,N-
diisopropiletilamina; DMA = N,N—dimetilacetamida; DMAP = N,N-dimetilaminopiridina; DMF = N,N—dimetilformamida;
DMSO = dimetilsulféxido; EDC = N—(3—dimetilaminopropil)-N'—etilcarbodiimida hidrocloruro; EtOAc = etil acetato;
HOBt = 1-hidroxibenzotriazol; HPLC = cromatografia liquida de alta eficacia; MS = espectrometria de masas; MsCl =
metanosulfonilcloruro; NMR = resonancia magnética; TFA = acido trifluoroacético; THF = tetrahidrofurano; RT =
temperatura ambiente; LC/MS = cromatografia liquida /espectrometria de masas; NCS = N—clorosuccinimida; TMSI =
trimetilsililimidazol; NMM = N—metilmaleimida; IBCF = isobutilcloroformiato; LDA = diisopropilamida de litio; Tf = triflato
(trifluorometanosulfonato); CDI = carbonilodiimidazol; DPPA = difenilfosforil azida; HATU = 2—(7-Aza—1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3—tetrametiluronio hexafluorofosfato; DME = dimetil éter; Boc = tert—butoxicarbonilo; NBS =
N-bromosuccinimida; EDCI = 1-etil-3—(3—dimetilaminopropil) carbodiimida; dppf = 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno.

Se apreciara que para las preparaciones de compuestos descritas en la presente descripcion, cuando se usa HPLC
en fase reversa para purificar un compuesto, un compuesto puede existir como una sal de acido mono—, di—, o tri—
trifluroacético.

Los materiales de inicio para la sintesis descritos en la presente descripcién, por ejemplo sin limitacion a los siguientes
compuestos, estan comercialmente disponible o pueden sintetizarse mediante métodos conocidos en la técnica y/o
descritos en la presente descripcion.

] “ ~

N OH N
PR O e e e
N © N °© L
Boc 1.1 Soc 1.3 Boc H

Ejemplo 1 (Ejemplo de Referencia)

Las rutas sintéticas estan disponibles para obtener los compuestos del tipo de compuesto 1.3, utiles como reactivos
en la sintesis descrita en la presente descripcion. Por ejemplo, el Esquema 1 ilustrativo emplea la formaciéon de
benziloxicarboniloamino seguido de la hidrogenacién para obtener la amina.

Esquema 1
DPPA,
OH PhCH,OH NHCbz 10% Pd/C, Ha, NH,
N o Et3°N‘ tolueno | N N
Boc 11 80°C Boc 1.2 Boc 1.3

Cmpd 1.2 (tert-butil 3—(3—(benciloxicarbonilamino)fenil)piperidina—1—carboxilato). Una mezcla del compuesto 1.1 (65
mmol), bencil alcohol (130 mmol), DPPA (97,5 mmol), y EtsN (97,5 mmol) en PhCHs (900 mL) se agité a 80 °C durante
toda la noche, y luego la mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (500 mL) y se lavo
con NaHCOg, ac. sat. NH4Cl ac. sat., y salmuera, respectivamente. La capa organica se separo, se secd (NazSOs4) y
se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia de columna para dar el compuesto 1.2 con excelente
rendimiento.

Cmpd 1.3 (tert-butil 3—(3—aminofenil)piperidina—1—carboxilato). Una mezcla del compuesto 1.2 (12,5 mmol) y 10%
Pd/C (500 mg) en MeOH (100 mL) se agité a RT bajo una atmdsfera de Hz. Después de agitar a RT por 2 h, la mezcla
de reaccion se filtrd a través de Celite®545. El filtrado se concentro al vacio, y el residuo se purificé por cromatografia
de columna para dar el compuesto 1.3 con excelente rendimiento.

Ejemplo 2 (Ejemplo de Referencia)

El Esquema 2 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos de urea ejemplificados por el compuesto 2.3.
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Esquema 2

OH DPPA, R*-NH;
~ 0 DIEA, DMF, 100°C

p

rl%‘ac I e en dioxano
11 \ N)J\N'R‘ 1. 40NHCI

“ H H 2. DIEA, DMF, 100°C
Bo cl
RE-N=C=0, ¢ 21
NH, DIEA, DMF M)N
“y o CDI, DIEA, DNF; Ny 22
Boc R-NH,, 100°C H
13

- ] Q
X NJLN.R
L H H
N
(\I/QN
N"N’) 2.3

H

en donde R? es el anillo A2 como se definié anterior y se describié en clases y subclases en la presente.

Cmpd 2.1 Una mezcla del compuesto 1.1 (0,25 mmol), para anilinas (0,5mmol) o para alquil aminas (0,25 mmol) de
amina R>=NHz, DPPA (0,375 mmol) y DIEA (0,5 mmol) en DMF (2 mL) puede agitarse a 100 °C por 1 h. Posteriormente,
la mezcla de reaccién puede concentrarse al vacio y el residuo se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto
2.1con buen rendimiento.

Cmpd 2.1 Sintesis mediante isocianato. Un mezcla del compuesto 1,3(0,25 mmol), DIEA (0,25 mmol), y R*=N=C=0
(0,3 mmol) en DMF (2 mL) puede agitarse a RT por 1 h. Posteriormente, la mezcla de reaccion puede concentrarse al
vacio y el residuo se purifico por TLC preparativa para dar el compuesto 2.1 con buen rendimiento.

Cmpd 2.1 Sintesis mediante CDI. Una mezcla del compuesto 1.3 (0,25 mmol), DIEA (0,25mmol), y CDI (0,25 mmol)
en DMF (1 mL) puede agitarse a RT durante 30 min. Subsecuentemente, para anilinas (0,5 mmol) o para alquil aminas
(0,25 mmol) R>-NH2 puede afiadirse. Después de agitar a 100 °C (para anilinas) o 60 °C (para alquil aminas) por 1 h,
la mezcla de reaccién puede concentrarse al vacio y el residuo se purificd por, por ejemplo, TLC preparativa para
proporcionar el compuesto 2.1 con buen rendimiento.

Cmpd 2.3 Una mezcla del compuesto 2.1 (0,2 mmol) y 4.0 N HCI en 1,4—dioxano (2 mL) puede agitarse a RT por 1 h.
La mezcla de reaccidn puede concentrarse luego al vacio y el residuo se seca al vacio.Posteriormente, puede afiadirse
4—cloro—1H-pirrolo[2,3,—d]pirimidina (compuesto 2.2, 0,2 mmol), DIEA (0,6 mmol), y DMF (1 mL). Después de agitar
a 100 °C por varias horas, la mezcla de reaccién puede concentrarse al vacio y el residuo se purificé por columna C1s
de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 2.3.

Ejemplo 3 (Ejemplo de referencia)
Los compuestos que tienen la férmula genérica del compuesto 3.2 pueden sintetizarse, por ejemplo, como se muestra
en el Esquema 3 siguiente. El compuesto 3.2 puede prepararse facilimente al seguir un procedimiento similar al descrito

para el compuesto 2.3 mediante la condensacién del compuesto 1.3 con el cloruro o carbonato del acido apropiado,
seguido por la desproteccién y aduccién en el nitrégeno de piperidina.
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Esquema 3
o
R MR 0
o)\o L
of CI” R -~ )
NH,  EtN,DOM NJJ\RE 1.40NHCI en dioxano
H .
o HATU, DIEA, “y 2. DIEA, DMF, 100°C
Boc RE-COCH Boc
1.3 3.1
X
N R
H
M
/N
P
NN 32

en donde R? es el anillo A2 como se definié anterior y se describio en clases y subclases en la presente.
Ejemplo 4 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 4 muestra una sintesis ilustrativa para los compuestos ejemplificados por el compuesto 1.

Esquema 4

oH HATU, DIEA, DMF
RNH; \©

1. 4.0N HCI en dioxano (j/g\r \©
2.DIEA, DMF, 100 °C(f\
7 N
| 1
'

Cmpd 4.1 (tert—Butil 3—(3—(fenilcarbamoil)fenil)piperidina—1—-carboxilato). Una mezcla del compuesto 1.1 (0,5 mmol),
Rz-NH: (anilina, 0,55 mmol), HATU (0,55 mmol), y DIEA (2 mmol) en DMF (1 mL) se agité a RT por varias horas. La
mezcla de reaccién se concentrd al vacio, y el residuo se diluyé con EtOAc (25 mL). La mezcla resultante se lavo con
NH4Cl, ac. sat. NaHCOs, ac. sat. y salmuera, respectivamente. La capa organica se sec6 con (NazS0s), se filtrd y se
concentré al vacio para producir un residuo que se purificé por cromatografia de columna para proporcionar el
compuesto 4.1 con 70% de rendimiento.

Cmpd 1 (3—(1-(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-N—fenilbenzamida). Una mezcla del compuesto 4.1
(0,25 mmol) en 4,0 N HCI en 1,4—dioxano (4 mL) se agitd a RT. Después de agitar a RT por varias horas, la mezcla
de reacciodn se concentro al vacio para producir un residuo, que se us6 sin purificacion adicional. A una solucion de la
amina en DMF (1 mL) se afiadié el compuesto 2.2 (0,25 mmol) y DIEA (1,5 mmol). Después de agitar a 100 °C por 4
h, el solvente se concentré al vacio, y el residuo se purificéd por columna C+s de cromatografia de fase inversa 'y 10%
acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 1. EIMS (m/z): calcd. para C24H23NsO (M*+1)
398,19, encontré 398,20.

Ejemplo 5 (Ejemplo de referencia)
El Esquema 5 muestra una sintesis ilustrativa con el uso de las rutas de los Esquemas 1 y 3. El Esquema 5 procede

a través de la arilamina para la preparacion de la cadena lateral colgante antes de la formacidn de un enlace covalente
con el nitrégeno de piperdinilo.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2711936 T3

Esquema 5
DPPA, PhCH,OH
OH  Et;N, tolueno , 80°C NHCbz _10% Pd/C, Hz, MeOH
N N N
Boc 1.1 Boc 1.2
Método A

HATU, DIEA, DMF

NH, R*COOH (j/Q\NJOLRZ 1.4.0N HCI en dioxano
N Método B H 2 Cl

Boc 1.3 RE-COCI, Et;N, THF B 3.1 (/fs.N

(i A 22
H

O DIEA, DMF, 100 °C

X

N~ "R?

N
/7 N
d\)'
H

N 3.2

en donde R? es el anillo A2 como se definié anterior y se describié en clases y subclases en la presente.

Cmpd 1.2 se prepard con 80% de rendimiento de acuerdo con el Esquema 1. Cmpd 1.3 se prepar6 con 95% de
rendimiento de acuerdo con el Esquema 1.

Cmpd 3.1 Método A. Una mezcla de amina 1.3 (0,5 mmol), RZ=-COOH (0,55 mmol), HATU (0,55 mmol), y DIEA (2
mmol) en DMF (1 mL) puede agitarse a RT por varias horas. La mezcla de reaccién puede concentrarse al vacio y el
residuo puede diluirse con EtOAc (50 mL). La mezcla resultante puede lavarse con NH4Cl, ac. sat. NaHCO3, ac. sat.
y salmuera, respectivamente. La capa organica puede secarse (Na2SOa4), filtrarse y concentrarse al vacio para producir
un residuo que puede purificarse por cromatografia de columna para proporcionar el compuesto 5.2 con buen
rendimiento.

Cmpd 3.1 Método B. A una solucién de amina 1.3 (0,07 mmol), cloruro de acido de benzoilo (0,07 mol) in THF (1 mL)
puede afiadirse EtsN (0,09 mmol), y la reaccién se agité a RT por 16 h. La soluciéon puede concentrarse al vacio, y el
residuo disolverse en EtOAc y lavarse con acido citrico, NaHCOs y salmuera, secarse (Naz2SOa4), filtrarse y
concentrarse al vacio para producir un residuo que puede purificarse por cromatografia de columna (hexano en
gradiente—EtOAc) para producir compuesto 3.1.

Cmpd 3.2 Una mezcla del compuesto 5.2 (0,25 mmol) en 4,0 N HCI en 1,4-dioxano (4 mL) puede agitarse a RT.
Después de agitar a RT por varias horas, la mezcla de reacciéon puede concentrarse y el residuo secarse al vacio. El
residuo puede tratarse con compuesto 2.2 (0,25 mmol), DIEA (1,5 mmol) en DMF (1 mL). Después de agitar a 100 °C
por 4 h, el solvente puede removerse y el residuo purificarse por columna de C1s de cromatografia de fase inversa y
10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 3.2.

Mediante el empleo de los grupos R? apropiados en el Esquema 5, se obutvieron los siguientes compuestos. Ver
ademas Tabla 1.
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Cmpd 2 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)benzamida) EIMS (m/z): calcd. para C24H23Ns0
(M*+1) 398,19, encontr6 398,35; '"H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 11,68 (s, 1H), 10,23 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,96 (d,
J =8,3Hz, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,3Hz, 1H), 7,51~7,61 (m, 3H), 7,32 (t, J = 7,8Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,07 (d,
J=7,8Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,74~4,83 (m, 2H), 3,06~3,16 (m, 2H), 2.72~2,78 (m, 1H), 2,00~2,02 (m, 1H), 1,82~1,88

(m, 2H), 1,58~1,67 (m, 1H) ppm.
8
N ~
DR
N e

Cmpd 3 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil -4—clorobenzamida) 'H NMR (d®-DMSO, 400
MHz): & 8,15 (s, 1H), 8,00 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,65 7,80 (m, 2H), 7,62 (d, J = 9,10 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,83 Hz, 1H),
7,18 (d, J = 3,54 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 3,54 Hz, 1H), 4,66 —4,90 (m, 2H), 3,01-3,23 (m, 2H),
2,70-2,86 (m, 1H), 2,02 (d, J = 11,12 Hz, 1H), 1,75-1,93 (m, 2H), 1,63 (d, J = 12,63 Hz, 1H).

/‘ 0
™ N DN
IR
N
B
( ‘\)N Cl
N N/

Cmpd 4 (N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—clorobenzamida) 'H NMR (d~-DMSO,400
MHz): 6 11,70 (br. s., 1H), 10,34 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,64—7,76 (m, 3H), 7,54—
7,62 (m, 1H), 7,34 (t, J = 7,83 Hz, 1H), 7,16-7,21 (m, 1H), 7,11 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 3,54 Hz, 1H), 4,71—
4,89 (m, 2H), 3,30 (s, 1H), 3,03-3,19 (m, 3H), 2,71-2,83 (m, 2H), 1,97-2,07 (m, 2H), 1,77-1,92 (m, 4H), 1,56-1,71 (m,

2H).
O/@\ o <
O
H
N

/‘N

7

I=

Cmpd 5 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil -2—clorobenzamida) 'H NMR (d®-DMSO, 400
MHz): & 11,70 (br. s., 1H), 10,50 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,55-7,65 (m, 3H), 7,41-7,55 (m, 2H), 7,33 (t, J =
7,83 Hz, 1H), 7,15-7,21 (m, 1H), 7,10 (d, J= 8,09 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 3,54 Hz, 1H), 4,68-4,89 (m, 2H), 3,30 (s, 1H),
3,00-3,20 (m, 3H), 2,70-2,82 (m, 1H), 1,95-2,07 (m, 1H), 1,74—1,92 (m, 1H).

FHE

N
| /)

7
N
N" N

Cmpd 6 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il )fenil}-2—metoxibenzamida) 1H NMR (d®~DMSO, 400
MHz): 5 12,54 (br. s., 1H), 10,13 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,08 Hz, 1H),
7,47 — 7,54 (m, 1H), 7,43 (br. s., 1H), 7,34 (t, = 7,83 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,04 — 7,13 (m, 2H), 6,81 (br.
s., 1H), 4,66 (br. s., 2H), 3,91 (s, 3H), 3,41 (t, J = 12,38 Hz, 2H), 2,89 (t, J = 11,37 Hz, 1H), 1,82 — 2,10 (m, 3H), 1,67 —

1,81 (m, 1H).
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Cmpd 7 (N—(3—(1-(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—metoxibenzamida) 'H NMR (d®~DMSO, 400
MHz): 5 12,71 (br. s., 1H), 10,25 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,65 (d, J = 9,60 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,58 Hz, 1H),
7,49 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,41 - 7,52 (m, 4H), 7,36 (t, J = 8,09 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 6,57 Hz,
1H), 7,12 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6,87 (br. s., 1H), 4,65 (br. s., 2H), 3,84 (s, 3H), 3,46 (t, J = 12,38 Hz, 2H), 2,93 (t, J =
11,62 Hz, 1H), 1,83 — 2,12 (m, 3H), 1,65 — 1,84 (m, 1H).

(0]
N
H*©\/
N (o]
=N
C@
N° N

H

Cmpd 8 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—ilfenil)-4—metoxibenzamida) "H NMR (d®~-DMSO, 400
MHz): 6 12,70 (br. s., 1H), 10,11 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,59 Hz, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,65 (d, J = 9,10 Hz, 1H),
7,48 (br. s., 1H), 7,34 (t, J = 7,83 Hz, 1H), 7,03-7,12 (m, 3H), 6,87 (br. s., 1H), 4,65 (br. s., 2H), 3,84-3,85 (m, 4H),
3,83-3,87 (m, 4H), 3,83-3,87 (m, 4H), 3,46 (t, J = 12,38 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 10,86 Hz, 1H), 1,84-2,09 (m, 3H), 1,68—

1,83 (m, 1H).
50
SeY

Cmpd 9 (N-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-2—fenilacetamida) 'H NMR (d-~-DMSO, 400
MHz): 6 12,49 (br. s., 1H), 10,19 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,37-7,49 (m, 2H), 7,31-7,36 (m, 4H), 7,30 (d, J =
7,58 Hz, 1H), 7,20-7,28 (m, 1H), 7,04 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 6,77 (br. s., 1H), 4,64 (br. s., 2H), 3,64 (s, 2H), 3,28-3,43
(m, 2H), 2,84 (t, J = 11,37 Hz, 1H), 1,62-2,04 (m, 4H).

Cmpd 10 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-2,6—diclorobenzamida) 'H NMR (d®~DMSO,
300 MHz): 6 12,62 (br. s., 1H), 10,76 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,25-7,68 (m, 6H), 7,15 (d, J = 7,55 Hz, 1H),
6,84 (br. s., 1H), 4,53-4,80 (m, 2H), 3,28-3,55 (m, 2H), 2,92 (t, J = 11,33 Hz, 1H), 1,59-2,15 (m, 4H).

Cmpd 11 (N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)isonicotinamida) 'H NMR (d®~-DMSO, 400
MHz): 6 12,71 (br. s., 1H), 10,57 (s, 1H), 8,83 (d, J = 6,06 Hz, 2H), 8,39 (s, 1H), 7,92 (d, J = 6,06 Hz, 2H), 7,82 (s, 1H),
7,66 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,43—7,55 (m, 1H), 7,39 (t, J = 8,09 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 6,86 (br. s., 1H), 4,66
(d, J =11,12 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 12,63 Hz, 2H), 2,82-3,05 (m, 1H), 1,64-2,13 (m, 4H).

e
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L)
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Cmpd 12 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)nicotinamida) 'H NMR (d®~DMSO, 400 MHz):
512,74 (br. s., 1H), 10,51 (s, 1H), 9,14 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 8,80 (d, J = 4,55 Hz, 1H), 8,29-8,47 (m, 2H), 7,83 (s, 1H),
7,57-7,74 (m, 2H), 7,48 (br. s., 1H), 7,38 (t, J = 7,83 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6,87 (br. s., 1H), 4,66 (d, J=
10,61 Hz, 2H), 3,46 (t, J = 12,38 Hz, 2H), 2,84-3,06 (m, 1H), 1,65-2,14 (m, 5H).

(o]
N

N
NN

Cmpd 13 (N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)picolinamida) 'H NMR (d*-DMSO, 400 MHz):
612,63 (br. s., 1H), 10,62 (s, 1H), 8,75 (d, J = 5,56 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,17 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 8,04-8,13 (m, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,82 (d, J = 9,10 Hz, 1H), 7,65-7,74 (m, 1H), 7,44 (d, J = 2,53 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,83 Hz, 1H), 7,13 (d,
J=7,58 Hz, 1H), 6,84 (br. s., 1H), 4,59-4,74 (m, 2H), 3,34-3,50 (m, 2H), 2,85-2,98 (m, 1H), 1,84-2,10 (m, 3H), 1,65—

1,84 (m, 1H).
(o]
N
O)@w*@;
N
N

SN
L J
NN

Cmpd 14 (N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-1H-pirrol-2—carboxamida) 'H NMR (d-
DMSO, 400 MHz): 6 12,56 (br. s., 1H), 10,73 (s, 1H), 9,05 (d, J = 5,05 Hz, 2H), 8,35 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,70-7,85
(m, 2H), 7,29-7,53 (m, 2H), 7,15 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6,82 (br. s., 1H), 4,56—4,82 (m, 2H), 3,42 (t, J = 12,13 Hz, 2H),
2,79-3,01 (m, 1H), 1,62-2,14 (m, 4H).

4

Cmpd 15 (N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—hidroxibenzamida) 'H NMR (d®~DMSO,
400 MHz): 5 12,54 (br. s., 1H), 10,51 (s, 1H), 8,15-8,49 (m, 4H), 7,98 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,75-7,86 (m, 2H), 7,68 (d,
J=9,10 Hz, 1H), 7,26-7,52 (m, 2H), 7,15 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6.81 (br. s., 1H), 4,69 (d, J = 13,14 Hz, 2H), 3,40 (t, J
=12,13 Hz, 2H), 2,80-3,05 (m, 1H), 1,81-2,14 (m, 3H), 1,61-1,82 (m, 1H).

Ejemplo 6 (Ejemplo de referencia)
Los Esquemas 6 y 7 demuestran las sintesis ilustrativas con el uso de un pirrolo—pirimidina desprotegido. La
funcionalidad heteroaril puede protegerse (por ejemplo, por tosilaciéon) con la eliminacién subsecuente del grupo

protector. En el Esquema 6, el enlace heteroarilo al nitrégeno de piperidina se forma antes de la preparacion de la
cadena lateral colgante, que en este caso, incluye una porcion urea.
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Esquema 6
]
= NHCbz { 1. HCI en dioxano NHChz
N 4 | Nrfl . N
Boc 1.2 NN 2. DIEA, DMF, 90°C 6.2
! 6.1 “ N .
Ts 4 J
=
}‘*1 N
]
| NH2 0 T
N/ ~
10% Pd/C, Ha, PhCOCI, EtsN N
s A —_—
MeOH / ) 63 /

)
N N

-
NT N
5
23
NT TN
PhNH,, DIEA H H KaCOa

N

N
DMF, 100°C 6.5 MEOH.'H-»O 60°C
ol @
S J

Cmpd 6.2 Una mezcla del compuesto 1.2 (30 mmol) en 4,0 N HCI en 1,4—dioxano (100 mL) se agité a RT. Después
de agitar a RT por varias horas, la mezcla de reaccion se concentrd al vacio, y el residuo se traté con compuesto 6.1
(30 mmol), DIEA (120 mmol) en DMF (60 mL). Después de agitar a 90 °C por 4 h, el solvente se removio al vacio,y €l
residuo se purificd por columna C1s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA
para proporcionar el compuesto 6.2 con 90% de rendimiento.

7N\

IZ

=

Cmpd 6.3 Una mezcla del compuesto 6.2 (25 mmol) y 10% Pd/C (2 g) en MeOH (100 mL) se agité bajo una atmdésfera
de Hz a RT. Después de agitar por 4 h, la mezcla de reaccion se filtro a través de Celite®545. El filtrado se concentro
al vacio, y el residuo se purificd por cromatografia de columna para dar el compuesto 6.3 con 95% de rendimiento.

Cmpd 6.4 A una solucién del compuesto 6.3 (20 mmol) en EtsN (30 mmol) en CHz2Cl2 (100 mL) se afiadié fenil
cloroformato (24 mmol) a 0 °C. Después de agitar a RT por 2 h, la mezcla de reaccién se diluyé con CH2Cl2 (400 mL).
La mezcla resultante se lavo con NaHCOs, ac. sat. NH4Cl ac. sat., y salmuera, respectivamente. La capa organica se
secod (NazS0a4), se filtro, y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia de columna para dar el
compuesto 6.4 con rendimiento cuantitativo.

Cmpd 6.5 Una mezcla del compuesto 6.4 (0,25 mmol), RNH2 (0,3 mmol), y DIEA (0,3 mmol) en DMF (1 mL) se agito
a 100 °C por 1 h. La mezcla de reaccién se concentro al vacio, y el residuo se purificé por columna C1s de cromatografia
de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 6.5 con rendimiento
de bueno a excelente.

Cmpd 16 (1—(3—(1-(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)}-3—fenilurea) Una mezcla del compuesto 6.5
(0,2 mmol) y K2COs (1,0 mmol) en MeOH (2 mL) y agua (0,5 mL) se agité a 65 °C por varias horas. El solvente se
removid y el residuo se diluyé con agua. El precipitado se aislé por filtracion y se purificd por columna de C1s de
cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 16.

Ejemplo 7 (Ejemplo de referencia)
Esquema 7 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos ejemplificados por el compuesto 7.2. En este esquema, la
cadena lateral colgante se elabora mediante la formacion del enlace amida entre la amina libre y el acido apropiado.

La desproteccion de la funcionalidad heteroarilo se sigue para obtener un compuesto como se describe en la presente
descripcion.
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Esquema 7
X
N7 RE
N HATU, DIEA, DMF H KyCO4

(—fj\ RZCOOH N MeOH/H,0, 60°C
a 7
NS 63 4 )
UK 741

Ts

(TLJ ,s

en donde R? es el anillo A2 como se definié anterior y se describio en clases y subclases en la presente.

Cmpd 7.1 Una mezcla del compuesto 6.3 (0,3 mmol), R*COzH (0,33 mmol), HATU (0,33 mmol), y DIEA (1,2 mmol) en
DMF (1 mL) puede agitarse a RT. Después de agitar a RT por varias horas, la mezcla de reaccién puede concentrarse
al vacio y el residuo diluirse con EtOAc (50 mL). La mezcla resultante puede lavarse con NaHCOs3, ac. sat. y salmuera,
respectivamente. La capa organica puede secarse (Na2S0a), se filtrd y se concentré al vacio para producir un residuo,
que puede purificarse por cromatografia de columna para proporcionar el compuesto 7.1.

Cmpd 7.2 Una mezcla del compuesto 7.1 (0,2 mmol), K2COs (1,0 mmol) en MeOH (2 mL), y agua (0,5 mL) puede
agitarse a 65 °C por varias horas. El solvente puede removerse y el residuo diluirse con agua. El precipitado puede
aislarse por filtracién y se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto 7.2.

Al emplear los reactivos R?CO2zH segun como se dicta por el compuesto resultante en el método del Esquema 7, se
sintetizaron los compuestos siguientes. Ver ademas Tabla 1.

\If J\ J\/N
o

Cmpd 17 (N—(3—(1-(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-2—(fenilamino) acetamida) EIMS (m/z): calcd.
para Ca2sH26NeO (M*+1) 427,22, encontr6 427,22; '"H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 12,54 (s, 1H), 9,97 (s, 1H), 8,32
(s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,48 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,29 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,03~7,11 (m, 3H), 6,79 (s, 1H),
6,56~6,60 (m, 3H), 4,63 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,36 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 1,69~2,00 (m, 4H) ppm.

O)@MU

v =

)

&

H

Cmpd 18 ((2S)-N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-2—hidroxi—2—fenilacetamida) EIMS
(m/z): calcd. para CasH2sNsO2 (M*+1) 428,20, encontr6 428.35; 'H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,47 (s, 1H), 9,89
(s, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,58 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,33~7,39 (m, 3H), 7,25~7,30 (m,
2H), 7,04 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,63 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 1,67~1,00 (m, 4H)
ppm.

Cmpd 19 ((2R)-N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-2—hidroxi—2—fenilacetamida) EIMS
(m/z): calcd. para CasH2sNs02 (M*+1) 428,20, encontro 428.35; "H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,46 (s, 1H), 9,89
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(s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,58 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,33~7,39 (m, 3H), 7,25~7,30 (m,
2H), 7,04 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,63 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 1,67~1,00 (m, 4H)

ppm.
)(J)\/@
N™ ™
o R,

N
N
- |
-
Cmpd 20 ((2S)-N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-2—amino—2—fenilacetamida) (RCOOH

representa (acido S)-2—-tert-butocicarbonilamino—2—fenilacético; una etapa adicional para remover el grupo de
proteccion Boc se requirio para preparar este compuesto). EIMS (m/z): calcd. para C2sH26NsO (M*+1) 427,77, encontrd

427,45.
2
(TQ\H NH
N 2

2
s
H N

Cmpd 21 ((2R)-N-(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-2—amino—2—fenilacetamida) (RCOOH
representa (R)-2—tert—butocicarbonilamino—2—fenilacético acido; una etapa adicional para remover el grupo de
proteccion Boc se requirié para preparar este compuesto). EIMS (m/z): calcd. para C2sH26NeO (M*+1) 427,77, encontrd
427,45.

)J\/o

Z

7 N
N J
H

N

Cmpd 22 (N(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-2—fenoxiacetamida) EIMS (m/z): calcd. para
CasH25Ns02(M*+1) 428,20, encontrd 428.25; 'TH NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 12,25 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 8,33 (s,
1H), 7,67 (s, 1H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,31 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,79~7,01 (m
2H), 6,79 (s, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,64 (m, 2H), 3,36 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 1,70~2,01 (m, 4H) ppm.

e

Z N

\NJ

Cmpd 23 (N-(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilpropanamida) EIMS (m/z): calcd. para
C26H27NsO (M*+1) 426,22, encontr6 426,15; '"H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,44 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,30 (s, 1H),
7,59 (s, 1H), 7,43 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,23~7,28 (m, 5H), 7,18 (m, 1H), 7,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,76 (s,
1H), 4,64 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,62 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 1,68~2,00 (m, 4H) ppm.

Ejemplo 8 (Ejemplo de referencia)
El Esquema 8 muestra una sintesis ilustrativa de los compuestos que tienen un nitrégeno generalizado que contiene

cicloheteroalquilo (por ejemplo, compuesto 8.5). Como en el Esquema 2, el Esquema 8 elabora la cadena lateral
colgante antes de la formacion del enlace covalente a la funcionalidad heteroarilo.
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Esquema 8
DPPA, R*-NH,
( i DIEA, DMF, 100°C o
z' "N z
Boc 8.1 z=01,0 2 H)LE‘R 4.0N HClI en dioxano
{
Z° "N
Boc 8.3
R*N=C=0, DIEA, DMH
NH, —
( o DPPA, RZCOOH
z DIEA, DMF, 100°C
Boc 8.2
o]
7 0 N)LN,RZ
o N)L .R* DIEA, DMF, 100°C ( H H
H

2 N" 84 {IL .
) 8.5

en donde R? es el anillo A2 como se definié anterior y se describio en clases y subclases en la presente.

Cmpd 8.3 (Método A del compuesto 8.1): Una mezcla del compuesto 8.1 (0,5 mmol), R2NHz (1,0 mmol), DPPA (0,6
mmol), y EtsN (0,6 mmol) en DMF (2 mL) puede agitarse a 100 °C por 1h. La mezcla de reaccion puede concentrarse
al vacio y el residuo se p rificé por TLC preparativa para dar el compuesto 8.3 con excelente rendimiento.

Cmpd 8.3 (Método B del compuesto 8.2): A una mezcla del compuesto 8.2 (0,5 mmol), DIEA (0,5 mmol) y DMF (2 mL)
puede afiadirse R?N=C=0 (0,5 mmol) a RT. Después de agitar a RT por 1 h, la mezcla de reaccion puede concentrarse
al vacio y el residuo se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto 8.3 con excelente rendimiento.

Cmpd 8.3 (Método C del compuesto 8.2): Una mezcla del compuesto 8.2 (0,5 mmol), R*COOH (0,5 mmol), DPPA (0,6
mmol), y EtsN (0,6 mmol) en DMF (2 mL) puede agitarse a 100 °C por 1 h. La mezcla de reaccion puede concentrarse
al vacio y el residuo se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto 8.3 con excelente rendimiento.

Cmpd 8.4 Una mezcla del compuesto 8.3 (0,25 mmol) en 4,0 N HCI en 1,4-dioxano (4 mL) puede agitarse a RT.
Después de agitar a RT por varias horas, la mezcla de reaccién puede concentrarse al vacio para dar el compuesto
8.4.

Cmpd 8.5 Una mezcla del compuesto 8.4 (0,25 mmol) y compuesto 2.2 (0,25 mmol) en DIEA (1,5 mmol) y DMF (1 mL)
puede agitarse a 100 °C por 4 h. Posteriormente, la mezcla de reaccién puede concentrarse al vacio y el residuo
purificarse por HPLC preparativa para dar el compuesto 8.5.

Empleando una variedad de grupos R? como se indicé en el Esquema 8, se sintetizaron los siguientes compuestos.

Ver ademas Tabla 1.
(j/@ i /(]
N)J\N
H H
N

74 |\N
s
I)
H

Cmpd 16 (1-(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para
C24H24BNsO (M*+1) 413,20, encontrd 413,25; "H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,55 (s, 1H), 8,77 (s, 2H), 8,31 (s,
1H), 7,48 (s, 1H), 7,41~7,43 (m, 3H), 7,22~7,25 (m, 4H), 6,91~6,94 (m, 2H), 6,79 (s, 1H), 4,61 (t, J = 13,2 Hz, 2H),
3,34~3,42 (m, 2H), 2,83 (t, J = 11,3 Hz, 1H), 1,65~1,99 (m, 4H) ppm.

(NY@/C

/¢ N
|
H\N)
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Cmpd 24 (3—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-1—metil-1-fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para
C2s5H26N6O (M*+1) 427,22, encontré 427,20; 'H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 8,21 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,43 (s, 1H),
7,35~7,39 (m, 3H), 7,25 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,03 (d, J=7,8Hz, 1H), 6,89 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
4,89 (s, 3H), 4,67 (m, 2H), 3,51 (t, J = 12,5 Hz, 2H), 2,95 (m, 1H), 1,85~2,15 (m, 4H) ppm.

N

J |\N
N ’)
H

Cmpd 25 (1—(3—(1-(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—(2—clorofenil)urea) EIMS (m/z): calcd. para
C24H23CIN6O (M*+1) 447,16, encontré 447,15; 'H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,58 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,31 (d, J
= 5,4Hz, 2H), 8,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,42~7,44 (m, 2H), 7,24~7,28 (m, 3H), 6,96~7,02 (m, 2H), 6,79
(s, 1H), 4,61 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,35~3,42 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 1,81~2,00 (m, 3H), 1,65~1,75 (m, 1H) ppm.

O@Q

7]
/)
HN

Cmpd 26 (1—(3—(1-(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—(3—clorofenil)urea) EIMS (m/z): calcd. para
C24H23CIN6O (M*+1) 447,16, encontro 447,15; "H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): 5 12,47 (s, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,84 (s,
1H), 8,29 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,24 (m, 4H), 6,94~6,99 (m, 2H), 6,76 (s, 1H), 4,62 (m, 2H),
3,35 (m, 2H), 2,83 (m, 1H), 1,80~1,99 (m, 3H), 1,64~1,73 (m, 1H) ppm.

fl s
q\N

Cmpd 27 (1—(3—(1-(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—(4—clorofenil)urea) EIMS (m/z): calcd. para
C24H23CIN6O (M*+1) 447,16, encontrd 447,15; '"H NMR (d-DMSO, 400 MHz): 3 12,52 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,84 (s,
1H), 8,30 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22~7,25 (m, 2H), 6,94
(d, J=6,4 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,60 (t, J = 12,5 Hz, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,83 (m, 1H), 1,79~1,00 (m, 3H), 1,64~1,73

(m, 1H) ppm.
WP

ﬁfQ‘”k” g
L H H
N

a

N

H

Cmpd 28 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)pirrolidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para
C23H22N6O (M*+1) 399,19, encontro 399,15; 'H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,71 (s, 1H), 8,81 (d, J = 5,9 Hz, 2H),
8,30 (s, 1H), 7,55 (br s, 1H), 7,41~7,43 (m, 3H), 7,22~7,26 (m, 4H), 6,91~6,97 (m, 3H), 3,74~4,44 (m, 4H), 3,61 (m,

2H), 2,15 (m, 1H) ppm.
218 0
N~ N7 ONT
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Cmpd 29 (1—-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)—-3—(piridin—2—il)urea) EIMS (m/z): calcd. para
C23H23N70 (M*+1) 414,20, encontré 414,10; "H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,65 (s, 1H), 10,55 (s, 1H), 9,55 (s,
1H), 8,35 (s, 1H), 8,27 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,76 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,40~7,49 (m, 3H), 7,30 (t, J=7,8Hz,
1H), 7,02~7,04 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 4,62 (t, J=14,7Hz, 2H), 3,45 (t, J = 12,2 Hz, 2H), 2,89 (m, 1H), 1,85~2,02 (m,
3H), 1,66~1,78 (m, 1H) ppm.

g

j”

N

L
N o

H
Cmpd 30 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(piridin—3—il)urea) EIMS (m/z): calcd. para
C23H23N70 (M*+1) 414,20, encontr6 414,20; '"H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,49 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 9,22 (s, 1H),
8,86 (s, 1H), 8,32~8,34 (m, 2H), 8,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,27~7,24 (m, 1H),
7,00 (d, J=7,3 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 4,65 (m, 2H), 3,37 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 1,82~2,92 (m, 3H), 1,67~1,76 (m, 1H)

ppm.
“ o N
a8

H H

AN

)

I=z

Cmpd 31 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(piridin—4—il)urea) EIMS (m/z): calcd. para
C23H23N70O (M*+1) 414,20, encontré 414,10; 'H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,44 (s, 1H), 11,17 (s, 1H), 10,10 (s,
1H), 8,60 (d, J = 7,3Hz, 2H), 8,31 (s, 1H), 7,94 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,31~7,40 (m, 3H), 7,08 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 6,76 (s, 1H), 4,66 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 1,82~2,02 (m, 2H), 1,66~1,75 (m, 1H) ppm.

= [e) g
SR
H H

N

AN

~N
\N/)

Cmpd 32 (1—(3—(1-(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—(tiofen—3—il)urea) EIMS (m/z): calcd. para
C22H22N6OS (M*+1) 419,16, encontré 419,20; 'H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): 5 12,52 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 8,71 (s,
1H), 8,32 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,23~7,27 (m, 3H), 7,03 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,80
(s, 1H), 4,63 (m, 2H), 3,39 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 1,82~2,01 (m, 3H), 1,72 (m, 1H) ppm.

q@?

/)

Cmpd 33 (1—(3—(1—(7H—pirroIo[2,3—d]pirimidin—4—i|)piperidin—3—i|)feni|)—3—(2,6—dieti|feni|)urea) EIMS (m/z): calcd.
para C2sH32NeO (M*+1) 469,26, encontr6 469.35; 'H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 12,45 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,30
(s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,31 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,23 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,08~7,10
(m, 2H), 6,92 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 4,64 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,57 (q, J = 7,3 Hz, 6H),

1,68~2,00 (m, 4H), 1,12 (t, J= 7,6 Hz, 4H) ppm.
= 0 =
Q1 0
O NN
H H

AN

Cmpd 34 (1—(3—(1-(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—(2—(dimetilamino)fenil)urea) EIMS (m/z):
456 (M+1); '"H NMR (CD30D, 400 MHz): & 2,00 (m, 4H), 3,00 (m, 1H), 3,23 (d, J = 11,25 Hz, 6H), 3,53 (m, 2H), 4,73
(m, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,06 (d, J = 5,87 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,33 (m, 4H), 7,45 (t, J = 8,07 Hz, 1H), 7,55
(s, 1H), 7,87 (s, 1 H), 8,28 (s, 1H) ppm.
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Cmpd 35 (1-(2—(1H-imidazol- 1—|I)fen|I)—3—(3—(1—(7H—pirro|o[2,3—d]pirimidin—4—iI)piperidin—3—i|)feni|)urea) EIMS
(miz): 479 (M+1); '"H NMR (CDsOD, 400 MHz): 0,44 (t, J=12,23 Hz, 1 H) -0,28 (m, 2 H) -0,12 (d, J=11,74 Hz, 1 H)
0,60 (m, 1 H) 0,99 (m, 2 H) 2,60 (s, 2 H) 4,36 (d, J=2,93 Hz, 2 H) 4,80 (d, J=6,36 Hz, 1 H) 4,89 (m, 2 H) 5,05 (m, 3 H)
5,15 (m, 2 H) 5,28 (t, J=7,58 Hz, 1 H) 5,69 (s, 1 H) 5,75 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 5,93 (s, 1 H) ppm.

@»@ﬁ

/‘/)
NN

Cmpd 36 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il )fenil}-3—(1-tert—butil-3—metil-1H-pirazol-5-il)urea)
EIMS (m/z): 472 (M+1); "H NMR (CD30OD, 400 MHz): 5 -0,66 (dd, J=13,94, 5,14 Hz, 1 H) 0,59 (d, J=9,29 Hz, 9 H) —
0,43 (d, J=10,27 Hz, 1 H) - 0,31 (m, 2 H) -0,12 (d, J=12,23 Hz, 1 H) -0,01 (s, 3 H) 0,62 (s, 1 H) 0,99 (t, J=12,23 Hz, 2
H) 2,61 (s, 1 H) 4,36 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 4,83 (d, J=6,85 Hz, 1 H) 4,91 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 5,07 (m, 2 H) 5,23 (s, 1 H)

5,93 (s, 1 H) ppm.
o]
b Q
\ O

Cmpd 37 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2—(pirrolidin—1—il)fenil)urea) EIMS (m/z):
482 (M+1); '"H NMR (CD3OD, 400 MHz): & 1,97 (m, 4 H), 2,25 (s, 4 H), 2,96 (t, J = 11,25 Hz, 1 H), 3,50 (t, J = 12,47
Hz, 2 H), 3,76 (s, 4 H), 4,72 (s, 2 H), 6,85 (s, 1 H), 7,07 (d, J=7,34 Hz, 1 H), 7,32 (m, 2 H), 7,42 (d, J = 12,23 Hz, 4
H), 7,50 (s, 1 H), 7,66 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1 H) ppm.

B

4

e
Cmpd 38 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)pipeidin—3—il)fenil}-3—(2—ciclopropilfenil)urea) EIMS (m/z): 453
(M+1); "H NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 0,63 (d, J = 5,38 Hz, 2 H), 0,99 (d, J = 8,31 Hz, 2 H), 1,99 (m, 4 H), 2,97 (t, J =

11,00 Hz, 1 H), 3,52 (m, 2 H), 4,70 (m, 2 H), 6,89 (s, 1 H), 7,03 (m, 3 H), 7,17 (dd, J = 18,59, 8,31 Hz, 2 H), 7,29 (t, J
= 7,83 Hz, 1 H), 7,37 (d, J = 2,45 Hz, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,75 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1 H) ppm.

2,0

N F
al SN
e
Cmpd 39 (1-(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2,2—difluorobenzo[d][1,3]dioxol-4—il)urea)
EIMS (m/z): 493 (M+1); '"H NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 1,59 (s, 1 H), 1,77 (s, 1 H), 1,94 (s, 1 H), 2,08 (s, 1 H), 2,64 (s,
1H),2,85(s,2H), 3,11 (d, J=1,96 Hz, 1 H), 3,46 (s, 1 H), 6,60 (d, J = 2,45 Hz, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 7,12 (m, 3 H), 7,28
(s,2H),7,48 (s, 1H), 7,69 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H) ppm.
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Cmpd 40 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—((R)-2,3—dihidro—1H-inden—1—il)urea)
EIMS (m/z): 453 (M+1); "H NMR (CDs0OD, 400 MHz): & 1,83 (m, 4 H), 2,07 (d, J = 12,23 Hz, 1 H), 2,55 (m, 1 H), 2,83
(m, 2 H), 2,97 (m, 1 H), 3,17 (t, J = 12,47 Hz, 2 H), 4,80 (s, 2 H), 5,27 (t, J = 7,58 Hz, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 6,96 (d, J =
5,38 Hz, 1 H), 7,10 (s, 1 H), 7,21 (m, 5 H), 7,31 (d, J = 5,87 Hz, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 8,11 (s, 1 H) ppm.

fouiu%

N
NTON

Cmpd 41 (1-(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—((S)-2,3—dihidro—1H-inden—1-il)urea)
EIMS (m/z): 453 (M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): & 1,83 (m, 4 H), 2,07 (s, 1 H), 2,56 (m, 1 H), 2,83 (m, 2 H), 2,97
(m, 1 H), 3,19 (t, J = 12,23 Hz, 2 H), 4,80 (s, 2 H), 5,27 (t, J = 7,34 Hz, 1 H), 6,57 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 6,97 (d, J =
293 Hz,1H), 7,11 (d, J=3,42Hz,1H), 7,21 (m, 5H), 7,31 (d, J=6,36 Hz, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 8,12 (s, 1 H) ppm.

‘/\
sl IS
)
1y
N

Cmpd 42 (1-(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—((S)-1,2,3,4—tetrahidronaftalen—1-il)urea)
EIMS (m/z): 467 (M+1); '"H NMR (CDs0D, 400 MHz): 1,86 (m, 6 H), 2,06 (m, 2 H), 2,81 (m, 3 H), 3,24 (d, J = 11,74
Hz, 2 H), 4,80 (d, J = 13,21 Hz, 2 H), 4,96 (s, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 6,97 (d, J=6,85Hz, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 7,15 (dd, J =
15,65, 2,93 Hz, 3 H), 7,32 (m, 1 H), 7,44 (d, J = 7,34 Hz, 1 H), 8,15 (s, 1 H) ppm.

q@*@

{ J

N
N SN

Cmpd 43 (1-(3—(1-(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—((R)—1-feniletil)urea) EIMS (m/z): 441
(M+1); "H NMR (CD30OD, 400 MHz): & 1,45 (d, J = 6,85 Hz, 3 H), 1,71 (m, 1 H), 1,85 (m, 2 H), 2,03 (d, J = 11,74 Hz, 1
H), 2,75 (t, J = 11,25 Hz, 1 H), 3,13 (t, J = 12,47 Hz, 2 H), 4,75 (m, 2 H), 4,90 (m, 1 H), 6,53 (s, 1 H), 6,91 (d, J = 6,36
Hz, 1 H), 7,08 (d, J=2,93 Hz, 1 H), 7,19 (m, 3 H), 7,31 (m, 5 H), 8,11 (s, 1 H) ppm.

fr@i*o

)
H

Cmpd 44 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—((R)—1—ciclohexiletil)urea) EIMS (m/z): 447
(M+1); "TH NMR (CD30D, 400 MHz): 5 1,01 (m, 2 H), 1,10 (d, J = 6,85 Hz, 3 H), 1,25 (m, 4 H), 1,73 (m, 6 H), 1,89 (t, J
=11,00 Hz, 2 H), 2,05 (d, J= 11,25 Hz, 1 H), 2,77 (t, J = 11,25 Hz, 1 H), 3,16 (t, J = 12,47 Hz, 2 H), 3,64 (m, 1 H),4,79
(d, J=12,72 Hz, 2 H),6,55 (d, J = 2,93 Hz, 1 H),6,92 (d, J = 6,36 Hz, 1 H),7,10 (s, 1 H),7,19 (m, 2 H),7,36 (s, 1 H),8,11
(s, 1 H) ppm.
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Cmpd 45 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(1H—-indol-4—il)urea) EIMS (m/z). 452
(M+1); "TH NMR (CD30D, 400 MHz): 8 1,78 (s, 1 H), 1,92 (m, 2 H), 2,10 (s, 1 H), 2,80 (d, J = 32,3 Hz, 1 H), 3,19 (m, 2
H), 3,61 (d, J = 5,38 Hz, 1 H), 3,83 (m, 1 H), 5,48 (s, 1 H), 6,57 (d, J = 9,29 Hz, 2 H), 6,64 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 6,69
(s, 1H), 7,02 (m, 1 H),7,07(d,J=7,83Hz, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,20 (d, J=10,76 Hz, 1 H), 7,30 (m, 1 H), 7,52 (m, 1

H), 8,12 (d, J = 6,36 Hz, 1 H) ppm.
©\ i
A
N™ N
O H O H N

) O
(/f )
N2

NT N

Cmpd 46 ((R)-1-(3—(1-(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—(2—(pirrolidin—1—il)fenil)urea) EIMS
(mlz): 482 (M+1); 'TH NMR (CD30OD, 400 MHz): 3 1,73 (d, J=12,72 Hz, 1 H), 1,91 (d, J = 9,29 Hz, 2 H), 1,96 (s, 4 H),
2,08 (d, J=11,25Hz, 1 H), 2,81 (t, J= 11,00 Hz, 1 H), 3,09 (s, 4 H), 3,18 (, J = 12,47 Hz, 2 H), 4,81 (s, 2 H), 6,55 (s,
1H), 6,97 (m, 3H),7,09(d, J=6,85Hz,2H),7,28(m,2H),7,45(s,1H), 7,78 (d, J=7,83 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1 H) ppm.

@@Q

/)
N

Iz

Cmpd 47 ((S)-1—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2—(pirrolidin—1—il)fenil)urea) EIMS
(m/z): 482 (M+1); '"H NMR (CDsOD, 400 MHz): 8 1,73 (t, J = 12,72 Hz, 1 H), 1,87 (m, 2 H), 1,94 (s, 4 H), 2,06 (d, J =
11,74 Hz, 1 H), 2,79 (t, J = 11,25 Hz, 1 H), 3,08 (s, 4 H), 3,15 (t, J = 12,23 Hz, 2 H), 4,81 (d, J = 13,21 Hz, 2 H), 6,53
(s, 1H), 6,94 (m, 3H), 7,07 (d, J=6,85Hz,2H), 7,26 (m,2H), 7,44 (s,1H),7,76 (d, J=7,34 Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H)

GG

Cmpd 48 (1 (3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—i|)piperidin—3—i|)feni|)—3—(2—ciclopentilfeniI)urea) EIMS (m/z): 481
(M+1); "H NMR (CD3sOD, 400 MHz): 8 1,59 (m, 2 H), 1,72 (m, 3 H), 1,81 (m, 2 H), 1,92 (m, 2 H), 2,06 (s, 2 H), 2,81 (t,

J=11,25Hz, 1 H), 3,21 (m, 2 H), 4,58 (s, 2 H), 4,80 (s, 2 H), 6,56 (d, J = 2,93 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 6,85 Hz, 1 H), 7,13
(m, 2 H),7,27 (m, 3H), 7,44 (s, 1 H), 7,49 (d, J= 7,83 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1 H) ppm.

TQ FQ

[ N

4

Cmpd 49 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2,4—difluoro—6—(pirrolidin—1—il)fenil)urea)
EIMS (m/z): 518 (M+1); 'TH NMR (CD30D 400 MHz): & 1,80 (s, 2 H), 1,92 (s, 4 H), 2,07 (m, 2 H), 2,84 (m, 1 H), 2,94 (t,
J=11,74 Hz, 1 H), 3,41 (s, 4 H), 3,49 (t, J=12,47 Hz, 1 H), 4,24 (t, J=7,09 Hz, 1 H), 4,66 (d, J=13,21 Hz, 1 H), 6,33 (m,
2 H), 6,86 (s, 1 H), 7,01 (d, J=7,34 Hz, 1 H), 7,18 (d, J=8,31 Hz, 1 H), 7,26 (t, J=7,34 Hz, 1 H), 7,36 (d, J=2,45 Hz, 1
H), 7,58 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H) ppm.
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Cmpd 50 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2—cloro—6—(pirrolidin—1—il)fenil)urea) EIMS
(mlz): 517 (M+1); "H NMR (CD30OD, 400 MHz): & 0,33 (m, 2 H), 0,48 (s, 4 H), 0,56 (m, 2 H), 1,40 (m, 1 H), 1,94 (m,
J=23,97 Hz, 6 H), 3,14 (m, 2 H), 5,31 (s, 1 H), 5,53 (m, 3 H), 5,70 (m, 3 H), 5,80 (s, 1 H), 6,03 (s, 1 H), 6,69 (s, 1 H)

oo, O/@ j@
0y

Cmpd 51 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2, 3—d]p|r|m|din—4 il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2—fluoro—6—(2—oxopirrolidin—1—
ilfenil)urea) EIMS (m/z):514 (M+1); "H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 2,02 (m, 6 H), 2,98 (m, 1 H), 3,53 (m, J=9,29 Hz, 4
H), 4,73 (s, 4 H), 6,89 (s, 2 H), 7,05 (d, J=6,36 Hz, 2 H), 7,30 (m, 3 H), 7,38 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H) ppm.

OQJUQ
o

N
H N

Cmpd 52  (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)}-3—(2—fluoro—6—((R)—2—metilpirrolidin—1—
ilfenil)urea) EIMS (m/z): 514 (M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): & 1,23 (d, J = 5,87 Hz, 3 H), 1,86 (m, 2 H), 1,99 (m

1 H), 2,08 (m, 3 H), 2,35 (m, 1 H), 2,99 (m, 1 H), 3,52 (m, J = 12,7, 12,7 Hz, 3 H), 4,01 (m, 2 H), 4,73 (m, 2 H), 688(s
1 H), 7,08 (s,2H),7,25 (s, 1H), 7,31 (s, 2 H), 7,37 (s, 2 H), 7,56 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H) ppm.

/ 2
| )
H
Cmpd 53 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)piperidina—1—carboxamida) EIMS (m/z): 404
(M+1); "H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 1,63 (d, J = 4,40 Hz, 3 H), 1,70 (d, J = 5,38 Hz, 1 H), 1,88 (dd, J = 12,23, 3,91

Hz, 3 H), 2,09 (m, 4 H), 2,99 (m, 2 H), 3,53 (m, 4 H), 4,26 (m, 1 H), 4,72 (m, 1 H), 6,90 (d, J = 2,93 Hz, 1 H), 7,03 (d, J
= 7,34 Hz, 1 H), 7,24 (m, 3 H), 7,46 (d, J = 5,87 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H) ppm.

OQQ
e

N
H

Cmpd 54 (1—-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—ciclohexilurea) EIMS (m/z): 418 (M+1); 'H
NMR (CDsOD, 400 MHz): & 1,33 (m, 8 H), 1,65 (m, 1 H), 1,77 (dd, J = 9,54, 3,67 Hz, 1 H), 1,95 (m, 4 H), 2,13 (m, 2
H), 2,96 (t, J = 11,74 Hz, 1 H), 3,56 (m, 2 H), 4,71 (s, 1 H), 6,90 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 6,98 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,10
(d,J=7,83Hz,1H), 7,26 (t, J=7,83 Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H) ppm.
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Cmpd 55 (N—(2—(3—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)ureido) fenil)acetamida) EIMS (m/z): 470
(M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): & 1,91 (m, 1 H), 2,05 (m, 3 H), 2,19 (d, J = 5,87 Hz, 3 H), 2,99 (m, 1 H), 3,52 (m,
2H),4,71 (s, 2 H), 6,90 (d, J=3,42 Hz, 1 H), 7,05 (d, J = 7,34 Hz, 1 H), 7,12 (m, 1 H), 7,19 (m, 1 H), 7,28 (m, 3H)
7,38 (d, J=3,42 Hz, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,80 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1 H) ppm.

A
e

N
H

Cmpd 56 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2—hidroxifenil)Jurea) EIMS (m/z): 429
(M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): 8 2,00 (m, 4 H), 2,98 (m, 1 H), 3,53 (m, 2 H), 4,71 (t, J = 12,23 Hz, 2 H), 6,84 (m,
4H),702(d,J=783Hz, 1H),720(d,J=831Hz, 1H),7,29 (t, J=7,58 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,64
(s, 1H),7,88(d, J=7,83 Hz, 1 H), 8,28 (m, 1 H) ppm.

NTONTON
H H
N

J
NN

Cmpd 57 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(5—-metilisoxazol-3—il)Jurea) EIMS (m/z):
418 (M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): & 2,02 (m, 4 H), 2,39 (d, J = 4,89 Hz, 3 H), 3,00 (m, 1 H), 3,55 (m, 2 H), 4,72
(t, J=12,47 Hz, 2 H), 6,37 (s, 1 H), 6,90 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 6,85 Hz, 1 H), 7,31 (m, 2 H), 7,39 (d, J =
3,91 Hz, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 8,29 (m, 1 H) ppm.
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N N N
H H
N

Y ancd
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H

Cmpd 58 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(1-metil-1H-pirazol-3—il)urea) EIMS (m/z):

417 (M+1); '"H NMR (CDs0D, 400 MHz): & 2,02 (m, 4 H), 3,00 (m, 1 H), 3,56 (m, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 4,72 (s, 2 H), 6,16

(s, 1 H), 6,91 (d, J=3,42 Hz, 1 H), 7,06 (d, J= 7,83 Hz, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 7,32 (t, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,39 (d, J= 3,91

Hz, 1 H), 7,46 (s, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 8,29 (m, 1 H) ppm.

A
o0y

N
H

Cmpd 59 (1—(3—-(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—(2,6—diclorofenil)urea) EIMS (m/z): 482
(M+1); "TH NMR (CD30D, 400 MHz): 8 2,00 (m, 2 H), 2,98 (m, 1 H), 3,53 (t, J = 12,47 Hz, 2 H), 4,71 (t, J = 13,45 Hz, 2
H), 6,89 (d, J= 3,42 Hz, 1 H), 7,05 (d, J= 7,34 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 7,30 (q, J = 8,15 Hz, 2 H), 7,38 (d,
J=3,91Hz,1H),7,48(d, J=7,83 Hz, 2 H), 7,63 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H) ppm.

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2711936 T3

Wetes

N

e
NN
H

Cmpd 60 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2,6—difluorofenil)urea) EIMS (m/z): 449
(M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): & 2,00 (m, 4 H), 2,98 (m, 1 H), 3,52 (m, 2 H), 4,70 (t, J = 13,94 Hz, 2 H), 6,89 (d,
J=3,91Hz, 1H), 7,05t J=758Hz 3H),721(d,J=8,31Hz, 1H), 7,29 (m,2H), 7,37 (d,J=3,42Hz, 1H), 7,62

(s, 1 H), 8,26 (s, 1 H) ppm.
o©
(j/@HJ\H]@
N o~
e
NS

J

Cmpd 61 (1-(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2,6—dimetoxifenil)urea) EIMS (m/z): 473
(M+1); "H NMR (CDsOD, 400 MHz): 8 1,99 (m, 4 H), 2,96 (m, 1 H), 3,50 (t, J = 12,72 Hz, 2 H), 3,84 (s, 6 H), 4,70 (t, J
= 15,16 Hz, 2 H), 6,69 (m, 2 H), 6,88 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,00 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,23 (m, 3 H), 7,37 (d, J = 3,42

Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H) ppm.
Zand {v 0

H

Cmpd 62 (N—(2—(3—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)ureido)bencil)acetamida) EIMS (m/z):
484 (M+1); '"H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 1,86 (m, 1 H) 1,97 (s, 3 H), 2,10 (m, 3 H), 2,96 (m, 1 H), 3,51 (m, 2 H), 4,35
(s, 2 H), 4,69 (m, 2 H), 6,87 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,02 (d, J = 6,36 Hz, 1 H), 7,10 (t, J = 7,58 Hz, 1 H), 7,26 (m, 4 H),
7,36 (d, J=3,42 Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,64 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H) ppm.

Saatad
o0y

H

Cmpd 63 (1—(3—(1-(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—(2—((dimetilamino)metil)fenil)urea) EIMS
(miz): 470 (M+1); 'TH NMR (CD30D, 400 MHz): & 2,00 (m, 4 H), 2,92 (m, 4 H), 3,29 (s, 6 H), 3,51 (t, J = 12,47 Hz, 2 H),
6,88 (m, 1 H), 7,06 (d, J=7,34 Hz, 1 H), 7,14 (d, J = 6,85 Hz, 1 H), 7,30 (t, J= 7,83 Hz, 1 H), 7,38 (m, 2 H), 7,48 (m,
2 H), 7,54 (d, J=8,31 Hz, 1 H), 7,59 (m, 1 H), 8,27 (s, 1 H) ppm.
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H

Cmpd 64 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2—(metilsulfonil)fenil)urea) EIMS (m/z): 491
(M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): & 2,03 (m, 4 H), 2,99 (t, J = 11,25 Hz, 1 H), 3,15 (s, 3 H), 3,54 (m, 2 H), 4,72 (d, J
=12,23 Hz, 2 H), 6,89 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,08 (d, J = 6,85 Hz, 1 H), 7,31 (m, 3 H), 7,38 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,66
(m,2H),792(d,J=7,83Hz, 1H),8,16 (d, J = 8,80 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H) ppm.
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Cmpd 65 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2—cyanofenil)urea) EIMS (m/z): 438 (M+1);
"H NMR (CD30D, 400 MHz): & 1,89 (t, J = 12,72 Hz, 1 H), 2,05 (m, 2 H), 2,23 (d, J = 12,72 Hz, 1 H), 3,12 (m, 1 H),
3,53 (m, 2 H),4,76 (d, J= 12,72 Hz, 2 H), 6,88 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,37 (m, 2 H), 7,45 (t, J = 7,83 Hz, 2 H), 7,53 (d,
J=7,34Hz, 1 H),7,68 (m,2H),7,92( J=7,83 Hz, 1 H), 831 (m, 2 H) ppm

RERLR

Cmpd 66 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(3—metilisoxazol-5-il)Jurea) EIMS (m/z):
418 (M+1); 1H NMR (CD30D, 400 MHz): o 2,00 (m, 4 H), 2,22 (m, 3 H), 2,97 (t, J=10,76 Hz, 1 H), 3,52 (m, 2 H), 4,69
(m, 2 H), 6,00 (s, 1 H), 6,87 (s, 1 H), 7,07 (d, J=7,34 Hz, 1 H), 7,28 (m, 2 H), 7,36 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 8,26 (m, 1 H)

ppm.
S /@
PR
N N
H H
N

. )

H

Cmpd 67 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—feniltiourea) se prepard utilizando un
protocolo similar al usado para la preparacién del cmpd 8,3 excepto fenil isocianato se reemplazd con fenil
isotiocianato. EIMS (m/z): 429 (M+1); '"H NMR (CD3OD, 400 MHz): & 1,99 (m, 4 H), 2,97 (d, J = 10,76 Hz, 1 H), 3,48
(m, 2 H), 4,71 (d, J = 13,21 Hz, 2 H), 6,85 (d, J = 2,93 Hz, 1 H), 7,19 (t, J= 7,09 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 7,83 Hz, 1 H),
7,32 (m, 5 H), 7,41 (m, 2 H), 7,57 (s, 1 H), 8,24 (s, 1 H) ppm.

Ejemplo 9 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 9 muestra una sintesis ilustrativa de los compuestos que incorporan un enlace sulfonamida en la porciéon
de la cadena lateral colgante.

Esquema 9

O/Q S0 fTQH P koo [‘vQ @

BN, THE (\)\ }

Vv MeOH/gua

) 6.3 al ) 9.1 éf
o~

N7 N N
/ N N =
Ts T H N

Cmpd 68 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)bencenosulfonamida) A una solucién de amina
(1 mmol) 6,3 in THF (10 mL) se afiadio cloruro de sulfonilo (1,3 mmol) y EtsN (2 mmol). La solucion se agité a RT por
12 h. Diluida con agua y EtOAc, la fase organica se separd, se lavé con NaHCOs, agua, se seco (Na2S0s) y se
concentré al vacio para producir un residuo, que se purificé por cromatografia de columna para proporcionar el
compuesto 9.1. Una mezcla del compuesto 9.1 (0,2 mmol) y K2COs (1,0 mmol) en MeOH (2 mL) y agua (0,5 mL) se
agitd a 65 °C por 6 h. El solvente se removid, el residuo se diluyé con agua y EtOAc, y la fase organica se separd, se
sect (Naz2S0a4), se filtrd y se concentro al vacio. El material crudo se purificéd por columna C1s de cromatografia de fase
inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 68. 'H NMR (d®~DMSO, 400
MHz): & 10,31 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 7,07 Hz, 1H), 7,52-7,59 (m, 2H), 7,43 (br.
s., 1H), 7,17-7,25 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,02 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 6,73 (br. s., 1H), 4,45—
4,69 (m, 2H), 3,23-3,43 (m, 2H), 2,79 (t, J = 11,12 Hz, 1H), 1,90 (d, J = 10,61 Hz, 2H), 1,64 — 1,82 (m, 2H).
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Ejemplo 10 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 10 muestra una sintesis ilustrativa de los compuestos que tienen una porcion ciclobut—-3—eno—-1,2—diona.

Esquema 10

e el
NH2 WH
. OCHs
N o o N L, HH \
. . j_f MeOH MM CH3CN, DIPEA _
J 75°C 759

HyCO OCHy W=, 10.2
. 10.1 N NA ¢J 10.3
Té
K200, MeOH/agua. (\JC\ I1N4<\_>
65°C
N N”

Cmpd 69 (3—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilamino)—-4—(fenilamino)ciclobut-3—eno—1,2—
diona) Una solucién de amina 6,3 (0,22 mg, 0,5 mmol) y 3,4—dimetoxiciclobut-3—eno—1,2—diona (71 mg, 0,5 mmol,
Cmpd 10.1) en MeOH (10 mL) se calent6 hasta 75 °C por 12 h. La reaccion se concentrd bajo presién reducida para
producir un residuo, que se purificé por cromatografia de columna (hexano en gradiente—EtOAc) para proporcionar el
compuesto 10.2. A una solucion de éter de vinilo 10.2 (35 mg, 0,06 mmol) en acetonitrilo (3 mL) se afiadié anilina (10,0
mg, 0,11 mmol), DIEA (22 pL, 0,12 mmol) y DMAP (4 mg, 0,03 mmol). La mezcla se calenté a 75 °C por 12 h mientras
se monitoreaba por LC/MS. La reaccién se concentr6 al vacio y se disolvié en EtOAc. La fase organica se lavo con
agua, 10% acido citrico, NaHCOs3 ac y salmuera, y luego se secé (Na2S0s), se filtré y se concentré al vacio para
producir un residuo que se purificd por columna C1s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que
contiene 0,1% TFA para dar el compuesto 10.3. Una solucion del compuesto 10.3 en MeOH/agua (4:1, 2,5 mL) se
traté con K2COs (19 mg, 0,14 mol) y se calenté hasta 65 °C mientras se monitoreaba por LC/MS. La solucién se
concentré al vacio para producir un residuo que se disolvié en EtOAc y se lavé con agua, 10% acido citrico, NaHCOg3,
salmuera, se seco (Na2S04), se filtrd y se concentrd al vacio para producir un residuo, que se purifico por columna de
C1s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para dar el compuesto 69. 'H
NMR (d®~DMSO, 400 MHz): 8 12,41 (br. s., 1H), 10,07 (d, J = 12,80 Hz, 2H), 8,32 (s, 1H), 7,46-7,60 (m, 4H), 7,30—
7,46 (m, 7H), 7,09 (t, J = 7,40 Hz, 3H), 6,77 (br. s., 1H), 4,70 (d, J = 13,80 Hz, 2H), 3,23-3,46 (m, 2H), 2,90 (br. s., 1H),
1,60-2,11 (m, 4H).

Los compuestos adicionales utiles en los métodos y composiciones descritas en la presente descripcion se sintetizaron
mediante el método del Esquema 10 al sustituir el reactivo apropiado, por ejemplo la anilina apropiadamente sustituida.

Ver ademas Tabla 1.
O/O\ HN \ / Cl
N" "N
H

Cmpd 70 (3—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilamino)—4—(4—clorofenilamino)ciclobut—3—eno—
1,2—diona) 'H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 12,41 (br. s., 1H), 10,07 (d, J = 12,80 Hz, 2H), 8,32 (s, 1H), 7,48-7,56
(m, 4H), 7,33-7,43 (m, 7H), 6,77 (br. s., 1H), 4,70 (d, J = 13,80 Hz, 2H), 3,25-3,44 (m, 2H), 2,90 (br. s., 1H), 2,07 (s,

1H), 1,81-2,00 (m, 3H), 1,63—1,80 (m, 1H).
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1
N
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N
H
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Cmpd 71 (3—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilamino)-4—(3—clorofenilamino)ciclobut—-3—eno—
1,2—diona) "H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 12,41 (br. s., 1H), 10,07 (d, J = 12,80 Hz, 2H), 8,32 (s, 1H), 7,46-7,63
(m, 4H), 7,32-7,46 (m, 6H), 7,01-7,20 (m, 3H), 6,77 (br. s., 1H), 4,70 (d, J = 13,80 Hz, 2H), 3,20-3,46 (m, 2H), 2,90

(br. s., 1H), 2,07 (s, 4H).

7 ‘ /J‘l
N" N
H

Cmpd 72 (3—(3—-(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilamino)-4—(metilamino)ciclobut-3—eno—1,2—
diona) 'H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,47 (br. s., 1H), 9,78 (br. s., 1H), 8,32 (s, 1H), 7,60 (br. s., 1H), 7,20-7,52
(m, 6H), 7,02 (d, J = 7,53 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 1,51 Hz, 2H), 4,66 (br. s., 2H), 3,29-3,47 (m, 2H), 3,23 (d, J = 4,77 Hz,
3H), 2,79-2,98 (m, 1H), 1,79-2,11 (m, 3H), 1,53-1,80 (m, 1H).

gf gt Jif

N
NN

Cmpd 73 (3—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilamino)—4—(tert-butilamino)ciclobut-3—eno—1,2—
diona) "H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): 5 12,40 (br. s., 1H), 9,74 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,26~
7,43 (m, 3H), 6,95-7,10 (m, 1H), 6,77 (br. s., 1H), 4,67 (br. s., 2H), 3,36 (br. s., 2H), 2,79-3,00 (m, 1H), 1,80-2,10 (m,
3H), 1,71 (d, J = 12,30 Hz, 1H), 1,44 (s, 9H).

Ejemplo 11 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 11 muestra una sintesis ilustrativa de los compuestos que tienen una porciéon de cianoguanidina en la
cadena lateral colgante.

Esquema 1
NHy
o._ 0. Cl Cl NaH, DMF
SANCIR SR ﬁ
= - =
CN NC Cl
1.1 11.2
J
NC. Cl
(\J/@ Q re- CI:@
DMF KoCOs, MeOH O/‘@\
-
160°C 4 H;0, 65°C
,J ’ a0
o
Ts N N

Cmpd 74 ((E)-1—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il}-2—cyano—3—(2,6—diclorofenil)guanidina). A una
solucion de 2,6—dicloro—anilina (162 mg, 0,1 mmol, compuesto 11.2) en DMF (3 mL) se afiadié NaH (40 mg, 60% en
aceite mineral, 1,00 mmol) y la suspensién resultante se agité a RT por 15 min. Difenil cianocarbonimidato (286 mg,
1,2 mmol, Cmpd 11.1) se afiadio, y la mezcla de reaccién se calentd hasta 50 °C por 3 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con 0,1 N HCl y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se lavé con agua, se seco (Na2S0a4), se filtré
y se concentrd al vacio para producir un sélido, que se purificé por cromatografia de columna (gradiente Hexano—
EtOAc) para proporcionar el compuesto 11.3. Una mezcla de fenil N—ciano—N—(2,6—diclorofenil)carbamimidato (50,0
mg, 0,16 mmol) y amina 6.3 (73 mg, 0,16 mol) en DMF (1,5 mL) se calentd en un microondas hasta 160 °C por 20
min. La reaccién se diluyé con EtOAc y se lavd con 10% acido citrico, NaHCOs ac, agua, se seco (Na2S0s), se filtro y
se concentro al vacio para proporcionar el compuesto 11.4, que se uso en la etapa siguiente sin purificaciéon adicional.
Una mezcla del compuesto 11.4 (0,2 mmol), K2COs (1,0 mmol) en MeOH (2 mL), y agua (0,5 mL) se agité a 65 °C por
6 h. El solvente se removio, y el residuo se diluyé con agua y EtOAc. La fase organica se separo, se secod (NazS0a4),
se filtré y se concentrd al vacio. El material crudo se purificd por columna de C1s de cromatografia de fase inversa y
10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para producir para dar el compuesto 74, LC/MS. "H NMR (d*~-DMSO,
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400 MHz): & 12,47 (br. s., 1H), 9,44 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,03 Hz, 3H), 7,28-7,48 (m, 6H),
7,10-7,30 (m, 3H), 6.77 (br. s., TH), 4,65 (br. s., 2H), 3,27-3,45 (m, 2H), 2,89 (br. s., 1H), 1,46-2,14 (m, 4H).

Los compuestos adicionales utiles en los métodos y composiciones descritas en la presente descripcion se sintetizaron
mediante el método del Esquema 11 al sustituir la amina en la primera etapa segun sea apropiado para los compuestos

resultantes.
NC.
N~ N
H H

7 | =N
" /)
H

Cmpd 75 ((Z)-1—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-2—ciano—3—ciclohexilguanidina) 'H NMR (d®-
DMSO, 400 MHz): & 12,47 (br. s., 1H), 8,99 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,28-7,44 (m, 3H), 7,20 (s, 1H), 7,04-7,15 (m, 3H),
6,78 (d, J= 1,25 Hz, 1H), 4,66 (br. s., 3H), 3,65 (br. s., 1H), 3,38 (br. s., 3H), 2,87 (br. s., 1H), 1,47-2,10 (m, 10H), 1,28

(t, J = 10,29 Hz, 4H), 1,09 (br. s., TH).

al N
\ /)

H
Cmpd 76 ((E)-1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—ilfenil)-2—ciano—3—(ciclohexilmetil)guanidina) 'H
NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 12,47 (br. s., 1H), 8,99 (s, 1H), 8,30-8,44 (m, 1H), 7,02-7,44 (m, 6H), 6,78 (d, J = 1,25
Hz, 1H), 4,66 (br. s., 2H), 3,65 (br. s., 1H), 3,38 (br. s., 2H), 3,21 (d, J = 1,24 Hz, 2H), 2,87 (br. s., 1H), 1,49-2,07 (m,

10H), 1,28 (t, J = 10,29 Hz, 4H), 1,09 (br. s., TH).
NC<
(j/(l /{\L -~
N N
H H
N
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Cmpd 77 ((E)-1-(3—(1—=(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-2—ciano—3-metilguanidina) 'H NMR (df—
DMSO, 400 MHz): & 12,45 (br. s., 1H), 8,90 (br. s., 1H), 8,32 (s, 1H), 7,09-7,47 (m, 9H), 6,77 (br. s., 1H), 4,66 (br. s.,
2H), 3,29-3,44 (m, 2H), 2,87 (d, J = 3,51 Hz, 1H), 2,80 (d, J = 4,52 Hz, 3H), 1,80-2,07 (m, 3H), 1,60-1,79 (m, 1H).
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Cmpd 78 ((Z)-1—(3—-(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—tert—butil-2—cianoguanidina) 1H NMR
(d®~DMSO, 400 MHz): & 12,53 (br. s., 1H), 9,01 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,36-7,45 (m, 1H), 7,25-7,36 (m, 1H), 6,96-7,17
(m, 3H), 6,67-6,86 (m, 2H), 4,65 (br. s., 2H), 3,28-3,48 (m, 2H), 2,76-2,94 (m, 1H), 1,79-2,05 (m, 3H), 1,61-1,79 (m,
1H), 1,24-1,43 (m, 9H).

Ejemplo 12 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 12 muestra una sintesis ilustrativa de los compuestos que tienen un arilo sustituido como A'. En este
esquema, una dioxaboralanilo piridina se conjuga con una aril amina sustituida apropiadamente antes de la proteccién
e hidrogenacion de la piridina para formar la piperidina. La aril piperidina protegida resultante después sufre la
formacion del enlace covalente entre el nitrégeno piperidinil y la porcion heteroaril protegida. La cadena lateral colgante
después se elabora antes de la desproteccion y purificacion final.
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Esquema 12
N/ NHBoe NHBoc cl
o.__.0 Br 1. Pd(PPh,), PAIC H, /"N
B . — * L J
+ 2. (Boc),0 N7 N
2 2 ¢
SN NH, SN NH 6.1
121 12.2 12.3 124
: 3
DMF, DIEA NHBoc 4 4N Hel HJ\H
N 2. PANCO, DIEA N
J~N 3. K,CO5 MeOH/agua Ay
< J128 4 79
N N = )
i N7 N
TS H

Cmpd 12.3 (tert—butil 4—metil-3—(piridin—3—il)fenilcarbamato). A un recipiente de alta presién se afiadié 3—(4,4,5,5—
tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)—piridina (0,5 g, 2 mmol), 5-bromo—-2—metil-fenilamina (0,63 g, 3,4 mmol), tetrakis
(trifenilfosfina) paladio(0) (0,26 g, 0,23 mmol), 1 M de carbonato de sodio en agua (6,8 mL, 6,8 mmol), y DME (20 mL,
200 mmol). La reaccién se calentd por 12 h a 80 °C. La reaccion se enfrié hasta RT y se diluy6 con EtOAc y agua. La
fase organica se separo, se seco (Na2S0O4) y se concentro al vacio para producir un aceite, que se purificé por columna
para producir el compuesto resultante, que se usoé sin purificacion adicional. Una solucién de 4—metil-3—piridin—3—il—
fenilamina (0,4 g, 0,002 mol) en CH2Cl2 (10 mL, 0,2 mol) se traté con di—tert—butildicarbonato (0,52 g, 0,0024 mol) y
DIEA (0,31 g, 0,0024 mol), se agité a RT por 3 h, y se apagd con agua (40 mL). La fase organica se lavé con NaHCO3
sat., salmuera y se sec6 (Naz2S0:s), se filtro y se concentrd al vacio para producir un aceite. Este aceite se purificé por
gel de silice (CH2Cl>-MeOH 0,1% EtsN) para producir el llamado compuesto (0,379, 66%). '"H NMR (CDCls, 400 MHz):
68,53 (d, J = 3,03 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 8,09 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 5,56, 7,58 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,10-7,18 (m, 3H),
6,40 (br. s., 1H), 2,14 (s, 3H), 1,44 (s, 9H). EIMS (m/z): calcd. para C17H2102N2 (M+H) 284, encontrd 284.

Cmpd 12.4 (tert-Butil 4—metil-3—(piperidin—3—il)fenilcarbamato). A una solucion de acido (4—metil-3—piridin—3—il—
fenil)—carbamico tert—butil éster (160 mg, 0,55 mmol) en acido acético (6 mL, 0,1 mol) se afiadié 5% platino en carbono
(120 mg, 0,61 mmol). La mezcla resultante se coloco bajo una atmosfera de hidrogeno a 1,034*10° Pa (150 psi) y se
agitd por 48 h a 100 °C. Después de enfriar la mezcla de reaccion hasta RT, esta se filtré y se concentré al vacio. El
material crudo se disolvié en EtOAc y se lavo con NaHCOs sat. La fase organica se separo, se seco (NazSOa) y se
concentré al vacio para producir un aceite. Este material se uso sin purificacion adicional. '"H NMR (CDCls, 400 MHz):
0 7,16 (s, 1H), 6,98 (s, 2H), 6,33 (br. s., 1H), 3,04-3,17 (m, 2H), 2,86-2,97 (m, 1H), 2,57-2,70 (m, 2H), 2,23 (s, 2H),
1,72-1,91 (m, 4H), 1,44 (s, 9H). EIMS (m/z): calcd. para C17H2702N2 (M+1H) 291, encontr6 291.

Cmpd 12.5 (Tert-butil 4—metil-3—(1—(7—tosil-7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilcarbamato). A una
solucion de acido (4—metil-3—piperidin—3—il-fenil)—carbamico tert-butil éster (0,050 g, 0,17 mmol) en DMF (0,7551 g,
10,33 mmol) se afiadié 4—cloro—7—(tolueno—4—sulfonil)—7 H—-pirrolo[2,3—d]pirimidina (0,058 g, 0,19 mmol) y EtsN (0,035
g, 0,34 mmol). La solucion se calenté hasta 110 °C por 12 h, se enfrié hasta RT, y se diluyé con agua y EtOAc. La
fase organica se separd, se lavo con salmuera, agua, se seco (NazS0a), se filtré y se concentrd al vacio para producir
un aceite. El aceite se purificé por cromatografia de gel de silice (gradiente Hexano—EtOAc) para producir el llamado
compuesto (72% de rendimiento). "H NMR (CDCls, 400 MHz): 8,42 (s, 1H), 8,06-8,12 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 7,48 (d,
J=4,04 Hz, 1H), 7,36-7,43 (m, 1H), 7,31 (d, J = 7,58 Hz, 2H), 7,07-7,13 (m, 1H), 7,05 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 6,56 (d, J
= 4,55 Hz, 1H), 6,40-6,49 (m, 1H), 4,66—4,81 (m, 2H), 3,03-3,20 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,99-2,09 (m,
1H), 1,70-1,98 (m, 3H), 1,54 (s, 8H). EIMS (m/z): calcd. para CaoH3s04NsS (M+1H) 562, encontr6 562.

Cmpd 79 (1-(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il}-4—metilfenil}-3—fenilurea) A una solucion de acido
(4—metil-3—{1-[7—(tolueno—4—sulfonil)-7 H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il]-piperidin—3—il}—fenil)-carbamico tert—butil
éster (0,08 g, 0,1 mmol) se afiadié 4 N HCI en dioxano (2 mL, 10 mmol), y la solucién se dejo agitar a RT por 3 h. La
reaccion se concentré al vacio para producir un soélido que se uso sin purificaciéon adicional. A una solucién de 2—
metoxi—5—{1—[7—(tolueno—4—sulfonil}-7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il]-piperidin—3—il}—fenilamina (0,04 g, 0,08 mmol)
en CH2Clz (3 mL, 40 mmol) se afiadio fenil isocianato (0,012 g, 0,170 mmol), DIEA (0,03 g, 0,2 mmol) y se agit6 por 12
h a RT. La solucion se concentré al vacio para producir un aceite, que luego se disolvié en MeOH (0,3 mL, 0,008 mol)
y agua (0,038 mL, 0,0021 mol) y se traté con K2COs (0,08 g, 0,8 mmol) a 60 °C por 4 h. La solucién se concentro al
vacio para producir un sélido, que se purificé por columna C1s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua
que contiene 0,1% TFA para producir el llamado compuesto. '"H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 8,63 (s, 1H), 8,58 (s,
1H), 8,21 (s, 1H), 7,45-7,48 (m, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,25-7,30 (m, 3H), 7,20 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,02 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 6,93-6,99 (m, 1H), 6,61 (br. s., 1H), 4,68-4,78 (m, 2H), 3,27 (br. s., 2H), 3,11 (br. s,
1H), 2,90-2,99 (m, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,65-1,98 (m, 4H). EIMS (m/z): calcd. para C25H2701Ns(M+1H) 427, encontrd
427.
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Mediante la apropiada sustitucion de los reactivos en el Esquema 12, se sintetizaron los compuestos adicionales
siguientes. Ver ademas Tabla 1.

o]

0
/7 N
(NfJ

NN

Cmpd 80 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il}-4—metilfenil)benzamida) 'H NMR (d®~DMSO, 400
MHz): 6 8,19 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 7,76 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,59 (t, J = 7,83 Hz, 2H), 7,51-7,56 (m, 2H),
7,27 (s, 2H), 7,16 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 7,14 (s, 2H), 6,56 (br. s., 1H), 4,78 (d, J = 12,63 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 12,13 Hz,
1H), 3,01-3,10 (m, 1H), 2,91-3,00 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,78-2,00 (m, 3H), 1,65-1,76 (m, 1H). EIMS (m/z): calcd.

para C2sH2601Ns (M+1H) 412, encontro 412.
0
J‘k
N~ TN
H H

N

Zand
(Nfﬂ

NTON

Cmpd 81 (1—(5—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)—2—metilfenil)-3—fenilurea) "H NMR (CDsOD, 400
MHz): & 8,03 (s, 1H), 7,58 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,58 Hz, 2H), 7,18 (t, J = 7,83 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,09
Hz, 1H), 7,01 (d, J = 3,54 Hz, 1H), 6,85-6,96 (m, 2H), 6,48 (d, J = 3,54 Hz, 1H), 4,68-4,78 (m, 2H), 3,01-3,16 (m, 2H),
2,67-2,81 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,00 (d, J = 9,60 Hz, 1H), 1,76-1,89 (m, 2H), 1,59-1,74 (m, 1H). EIMS (m/z): calcd.

para CasH2701Ns(M+1H) 427, encontr6 427.
(j/@ i
N)K©
H
N
N

z

4 <

N™ N

H
Cmpd 82 (N—(5—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-2—metilfenil)benzamida) 'H NMR (CDCls, 400
MHz): 5 8,16 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,40-7,57 (m, 3H), 7,02 (d, J = 3,54 Hz, 1H),
6,91-6,98 (m, 1H), 6,48 (d, J = 3,54 Hz, 1H), 4,90 (br. s., 2H), 3,20 (s, 2H), 2,83 (br. s., 1H), 2,27 (s, 2H), 2,10 (br. s.,
1H), 1,91 (br. s., 2H), 1,71 (s, 1H). EIMS (m/z): calcd. para C25H2601Ns(M+1H) 412, encontro 412.

CF4

Cmpd 83 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-5—(trifluorometil)fenil)-3—fenilurea) '"H NMR (d°—
DMSO, 400 MHz): 5 9,18 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,40-7,50 (m, 4H),
7,23-7,35 (m, 4H), 6,91-7,03 (m, 2H), 6,82 (br. s., 1H), 4,65 (br. s., 2H), 3,44 (br. s., 2H), 2,99 (br. s., 1H), 1,85-2,07
(m, 3H), 1,73 (d, J = 11,80 Hz, 1H). EIMS (m/z): calcd. para C25H24F301Ns (M+1H) 481, encontrd 481.

CFg3
[0}
N
HJKQ

N

Ty
.y

4
N
H N
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Cmpd 84 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il}-5—(trifluorometil)fenil)benzamida) 'H NMR (df—
DMSO, 400 MHz): 8,26 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,85-7,97 (m, 2H), 7,54-7,60 (m, 1H), 7,47-7,53 (m, 2H),
7,41 (s, 1H), 7,33 (d, J = 2,76 Hz, 1H), 6,74 (br. s., 1H), 4,62 (br. s., 2H), 3,35 (br. s., 2H), 2,95 (d, J = 4,27 Hz, 1H),
1,95-2,03 (m, 1H), 1,83-1,93 (m, 2H), 1,68 (br. s., 1H). EIMS (m/z): calcd. para C2sH22F301Ns (M+1H) 466, encontrd
466.

CFs

Cmpd 85 (N—(5—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)—2—(trifluorometoxi)fenil)benzamida) "H NMR (d®-
DMSO, 400 MHz): & 12,61 (br. s., 1H), 10,23 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,91-8,03 (m, 2H), 7,51-7,73 (m, 4H), 7,30-7,50
(m, 3H), 6,85 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 4,64 (br. s., 2H), 3,34-3,55 (m, 2H), 2,90-3,09 (m, 1H), 1,81-2,12 (m, 3H), 1,61—
1,82 (m, 1H).

/T N
N ‘ /)
NN

Cmpd 86 (N—(5-(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)—2—(trifluorometoxi)fenil)-2—clorobenzamida) 'H

NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,67 (br. s., 1H), 10,43 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,11-7,68 (m, 10H), 6,87 (br.
s., TH), 4,64 (br. s., 2H), 3,49 (br. s., 2H), 2,98 (br. s., 1H), 1,62-2,12 (m, 4H).

o3
o (0]
N
1y
N N

Cmpd 87 (N—(5—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il}-2—(trifluorometoxi)fenil)ciclohexanecarboxamida)
"H NMR (d®-DMSO, 400 MHz): 8 12,55 (br. s., 1H), 9,60 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,80 (d, J = 2,01 Hz, 1H), 7,30-7,48 (m,
2H), 7,23 (dd, J = 2,26, 8,53 Hz, 1H), 6,81 (br. s., 1H), 4,41-4,76 (m, 2H), 3,34-3,50 (m, 2H), 2,80-3,00 (m, 1H), 1,51—
2,11 (m, 10H), 1,19-1,53 (m, 6H).

GFs

& %6 «

G

H J

N cl
SN
&
N™ "N

H

Cmpd 88 (N—(5—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il}—2—(trifluorometoxi)fenil)-2,6—diclorobenzamida)
Co'H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 12,42 (br. s., 1H), 10.62 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 7,19-7,66
(m, 8H), 6,75 (br. s., 1H), 4,57 (br. s., 2H), 3,38 (br. s., 2H), 2,82-3,00 (m, 1H), 1,54—-2,05 (m, 5H).

GFs
CJ/L\ N/M =
. Ho[
BN
/77 N
A
H
Cmpd 89 (N—(5—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)—2—(trifluorometoxi)fenil)-2—fluorobenzamida) 'H

NMR (d°~DMSO, 400 MHz): & 12,48 (br. s., 1H), 10,16 (d, J = 3,01 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,71 (td, J =
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1,76, 7,53 Hz, 1H), 7,54-7,67 (m, 1H), 7,30-7,53 (m, 5H), 6,81 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 4,66 (br. s., 2H), 3,28-3,50 (m,
2H), 2,84-3,06 (m, 1H), 2,03 (br. s., 1H), 1,82-2,00 (m, 2H), 1,61-1,80 (m, 1H).

GFs
°0
X0
H
N cl
/7 N
H
Cmpd 90 (N=(5—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-2—(trifluorometoxi)fenil)—2—cloro—6—

fluorobenzamida) 'H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 12,55 (br. s., 1H), 10,71 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,86 (d, J = 2,26 Hz,
1H), 7,26-7,70 (m, 6H), 6,84 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 4,64 (br. s., 2H), 3,46 (t, J = 12,05 Hz, 2H), 3,00 (br. s., 1H), 1,82—
2,14 (m, 3H), 1,60—1,82 (m, 1H).

Ejemplo 13 (Ejemplo de referencia)

Como en el Esquema 8, la sintesis ilustrativa del Esquema 13 incorpora una funcionalidad heteroarilo después de la
cadena lateral colgante. El Esquema 13 demuestra las funcionalidades heteroarilo alternativas. El Esquema 13 usa
una mezcla de amina (por ejemplo, 0,25 mmol) y aril-Cl (por ejemplo, 0,25 mmol) en DIEA (1,5 mmol) y DMF (1 mL)
puede agitarse a 80 °C o0 100 °C durante 4 h. Posteriormente, la mezcla de reacciéon puede concentrarse al vacio para
producir un residuo, que se purificé por columna C+s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que
contiene 0,1 % TFA para producir los compuestos.

Esquema 13

. 2,
Py ,@ DIEA, DMF, 100°C (\/I/@
N" N

Cl

H H
X f
X
131 | ,J 13.3

RHN N{J 13.2 R4HN

I=

Al emplear los reactivos apropiados, pueden sintetizarse los siguientes compuestos utiles en los métodos y
composiciones descritas en la presente descripcion. Ver ademas Tabla 1.

MW
N

‘4
NI
N N
Cmpd 91 (1—(3—(1—(1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil}-3—fenilurea) EIMS (m/z): 414 (M+1); 1H

NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 2,04 (m, 4 H) 2,90 (s, 1 H) 3,68 (m, 2 H) 4,56 (s, 1 H) 5,28 (s, 1 H) 7,00 (t, J=7,34 Hz, 2 H)
7,24 (m, 4 H) 7,41 (t, J=8,56 Hz, 2 H) 7,54 (s, 1 H) 8,47 (m, 1 H) 8,91 (s, 1 H) ppm.

O)@L £,
Ar)

Cmpd 92 (N—(6—(3—(3—(3—fenilureido)fenil)piperidin—1-il)pirimidin—4—il)acetamida) EIMS (m/z): calcd. para C24H26NsO2
(M*+1) 431,21, encontré 431,25; '"H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 10,66 (s, 1H), 8,68 (s, 2H), 8,32 (s, 1H), 7,43~7,45
(m, 3H), 7,24~7,28 (m, 5H), 6,91~6,97 (m, 2H), 4,33 (m, 2H), 3,30 (t, J=12,2Hz, 2H), 2,65 (t, J=11,3Hz, 1H), 2,09 (s,
3H), 1,94~1,97 (m, 1H), 1,76~1,85 (m, 2H), 1,52~1,58 (m, 1H) ppm.
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H H
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/
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/ N
Cmpd 93 (1-(3—(1—(7—metil-7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para
Ca2sH2sNsO (M*+1) 427,22, encontr6 427,20; '"H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 8,24 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,41 (d, J =
7,8Hz, 2H), 7,37 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 7,20~7,29 (m, 3H), 7,00 (d, J = 7,3Hz, 2H), 6,86 (d, J = 3,4Hz, 1H), 1,86 (m, 2H),
3,85 (s, 3H), 3,47~3,55 (m, 2H), 2,96 (m, 1H), 1,84~2,13 (m, 4H) ppm.

OQiO
ZNQ

Cmpd 94 (1—(3—(1—(6—aminopirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para C23H25NsO (M*+2)
389,21; encontré 389.25; 'H NMR (CD30D, 400 MHz): & 7,59 (m, 1 H) 8,17 (s, 1 H), 7,43 (d, J = 7,83 Hz, 2 H), 7,29
(m,3H)7,18 (d, J=7,83 Hz, 1 H), 7,02 (m, 2 H), 5,87 (s, 1 H), 3,63 (t, J = 5,87 Hz, 1 H), 3,16 (m, 2 H), 2,78 (m, 1 H),
1,90 (m, 3 H), 2,09 (d, J = 11,74 Hz, 1 H), 1,64 (dd, J = 13,69, 6,85 Hz, 1 H) ppm.

Ne¥¥e

Cmpd 95 (1-(3—(1—(6—(metilamino)pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para C23H26NsO
(M*+1) 403,22, encontré 403,45; '"H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 8,71 (s, 2H), 8,25 (s, 1H), 7,43~7,48 (m, 3H),
7,24~7,29 (m, 4H), 6,93~6,97 (m, 2H), 5,84 (s, 1H), 3,53 (m, 2H), 3,09~3,11 (m, 2H), 2,84 (d, J = 3,9 Hz, 3H),

1,92~2,03 (m, 2H), 1,72~1,87 (m, 2H) ppm.
= o) =
f\J\NJ\NiQ
H H

oy

N

H
Cmpd 96 (1-(3—(1—(6—ox0—-6,7—dihidro—5H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z):
calcd. para C24H24N6O2 (M*+1) 429,20, encontré 429.40; '"H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 10,98 (s, 1H), 8,65 (m, 2H),

8,19 (s, 1H), 7,44 (d, J = 7,8Hz, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,21~7,31 (m, 4H), 6,92~6,97 (m, 2H), 4,44 (m, 2H), 3,70 (m, 2H),
2,98 (m, 2H), 2,68 (m, 1H), 1,94~1,96 (m, 1H), 1,73~1,82 (m, 2H), 1,54~1,59 (m, 1H) ppm.

SO
s

Cmpd 97 (1-(3—(1—-(6—Amino—5—metoxipirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z). calcd. para
C26H26N6O2 (M*+1) 419,21, encontré 419.15; "H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): § 8,72 (s, 2H), 8,09 (s, 1H), 7,55 (m, 2H),
7,49 (s, 1H), 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22~7,29 (m, 4H), 6,91~6,97 (m, 2H), 4,62 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,09 (t, J =
12,0 Hz, 2H), 2,76 (t, J = 11,3Hz, 1H), 1,95~1,98 (m, 1H), 1,74~1,87 (m, 2H), 1,62~1,68 (m, 1H) ppm.
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T °N
HoN~™ N/)

Cmpd 98 (1-(3—(1-(6—Amino—5—metilpirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para
C23H26NsO (M*+1) 403,22, encontro 403,20; "H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 8,73 (s, 2H), 8,25 (s, 1H), 7,63 (s, 2H),
7,49 (s, 1H), 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22~7,28 (m, 4H), 6,91~6,97 (m, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,09 (t, J = 12,2 Hz, 2H),
2,79 (m, 1H), 1,97 (s, 4H), 1,93~1,86 (m, 1H), 1,64~1,76 (m, 2H) ppm.

O)@@

SN

HoN )

Cmpd 99 (1-(3—(1—(6—Amino-5—cloropirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para
C22H23CIN6O (M*+1) 423,16, encontrd 423,45; "H NMR (d-DMSO, 400 MHz): & 8,68 (s, 2H), 8,07 (s, 1H), 7,43~7,44
(m, 3H), 7,20~7,28 (m, 6H), 6,90~6,97 (m, 2H), 4,19 (t, J = 12,7 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 2,82 (m, 1H), 1,95

(m, 1H), 1,81 (m, 1H), 1,65~1,73 (m, 2H) ppm.
OQ 2 0
N° N
H H
N

ZN
NN s U
N N

Cmpd 100 (1-(3—(1—(3—Bromo—1H-pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)}-3—fenilurea) EIMS (m/z): 493
(M+1); 1H NMR (CDs0D, 400 MHz): 6 1,92 (m, 2 H) 2,02 (m, 1 H) 2,14 (m, 1 H) 3,02 (m, 1 H) 3,39 (m, 2 H) 4,73 (d, J
=12,72Hz,2H) 7,01 (d, J=4,40 Hz,2H) 7,26 (m,4 H) 7,42 (d, J= 7,83 Hz, 2 H) 7,54 (s, 1 H) 8,33 (s, 1 H) ppm.

O/QQ

)

Cmpd 101 (1—(3—(1-(6—Amino—5-bromopirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para
C22H23BrNsO (M*+1) 467,11, encontré 467.10; 'H NMR (d~-DMSO, 400 MHz): & 8,68 (s, 2H), 8,10 (s, 1H), 7,43~7,45
(m, 3H), 7,30~7,28 (m, 6H), 6,91~6,97 (m, 2H), 4,12 (t, J = 10,3 Hz, 2H), 2,93 (m, 2H), 2,81 (m, 1H), 1,95 (m, 1H),

1,82 (m, 1H), 1,69~1,71 (m, 1H) ppm.
(j/©\ i /::
N)LN
H H
HszJ

Cmpd 102 (1—(3—(1—(6—Amino—5—cianopirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—fenilurea) EIMS (m/z): calcd. para
C23H2sN70 (M*+1) 414,20, encontré 414,25; '"H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 8,67 (s, 2H), 8,09 (s, 1H), 7,51 (br s,
1H), 7,40~7,45 (m, 2H), 7,21~7,31 (m, 5H), 6,92~6,97 (m, 2H), 4,64 (m, 2H), 3,10 (t, J = 12,2 Hz, 2H), 2,75 (t, J =
11,2Hz, 1H), 1,95~1,98 (m, 1H), 1,77~1,83 (m, 2H), 1,55~.166 (m, 1H) ppm.
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(YQ\N)(LN :
H H
N

N~
< 1o J
N" N

Cmpd 103 (1-(3—(1—-(9H-Purin—6-il)piperidin—3-il)fenil)-3—fenilurea) '"H NMR (d®*~DMSO, 300 MHz): & 8,72 (d, J =
2,27 Hz, 2H), 8,27 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,42-7,50 (m, 3H), 7,21-7,36 (m, 5H), 7,10 (s, 1H), 6,91-7,00 (m, 3H), 3,15
(br. s., 2H), 2,69-2,82 (m, 1H), 1,98 (br. s., 1H), 1,76-1,93 (m, 2H), 1,57-1,72 (m, 1H). EIMS (m/z): calcd. para

Ca23H22N70 (M+1H) 414, encontré 414.
o}
NLN
Q H H
N
EtO \

Y

N
N

HoN

Cmpd 104 ((E)-Metil 3—(4—amino—6—(3—(3—(3—fenilureido)fenil)piperidin—1—il)pirimidin—5—il)acrilato) A una solucion de
1—fenil-3—(3—piperidin—3—il—-fenil)—urea (0,10 g, 0,34 mmol) se afadi6 éster de etilo de acido 3—(4—amino—6—cloro—
pirimidin—5—il)—acrilico (0,10 g, 0,44 mmol) y DIEA (0,13 g, 1,0 mmol) en DMF (2 mL, 30 mmol). La solucién se calentd
a 60 °C por 12 h. La reaccién se enfrio hasta RT y se lavd con agua y EtOAc, la fase organica se separo, se seco
(Na2S0a4), se concentrd al vacio para producir un aceite que se purificd luego por columna de C1s de cromatografia de
fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para producir el llamado compuesto. 'H NMR (d*~DMSO,
300 MHz): 5 8,68 (d, J = 9,06 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,50 (d, J = 16,24 Hz, 2H), 7,35-7,42 (m, 3H), 7,12-7,24 (m, 4H),
7,04 (s, 1H), 6,79-6,94 (m, 2H), 6,12 (d, J = 16,24 Hz, 1H), 4.11 (q, J = 7,05 Hz, 2H), 3,91 (d, J = 8,69 Hz, 2H), 2,99
(t, J=12,09 Hz, 2H), 2,64-2,79 (m, 1H), 1,89 (d, J = 10,58 Hz, 1H), 1,52-1,81 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,18 Hz, 2H). EIMS
(m/z): calcd. para C23H31NeO3s (M+1H) 487, encontr6 487.

Ejemplo 14 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 14 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos que contiene una porciéon benzoimidazol en la cadena
lateral colgante.

Esquema 14
NO, NO,
o) . OTf
(\//[’ 1. LDA, THF, -78°C (j’ (HO),B NH, | NH,
M 2. PhNTf,, -78°C N Pd(PPhs), ~ 14.3
3)4, N .
8¢ 144 500142  DME/2.0M Na,CO, Boc
O
N=C=§ SN
10% Pd/C NH, THE N H
MeOH, H, H
N 14.4 2. DCC, 80°C N 14.5
RT, 1atm, 12h . Noc
W S
1. 4.0N HCI en dioxano \>"N
N H
2 Cl H
N
4

=N
| N
H N/) 2.2 yJ | N 105

DIEA DMF, 100°C [\ N

Cmpd 14.2 A una soluciéon de cetona 14.1 (25 mmol) en THF seco (40 mL) se afadi6 LDA (2,0 M en
heptano/THF/etilbenceno, 35 mmol) a —78 °C. Después de agitar a —78 °C por 30 min, se afiadié una solucién de N—
feniltriflimida (30 mmol) en THF seco (20 mL). La mezcla resultante se calenté lentamente hasta RT donde esta se
agité durante toda la noche. La reaccién se apago después de la adicién de NH4Cl. ac. sat. La mezcla se concentré al
vacio, y el residuo se diluyé con EtOAc (200 mL). La mezcla se lavé con NH4Cl ac. sat. y salmuera, respectivamente.
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La capa organica se seco (Na2S04), se filtrd y se concentrd al vacioy el residuo se purificd por cromatografia de
columna para dar el compuesto 14.2 con 45% de rendimiento.

Cmpd 14.3 Una mezcla de éter triflico 14.2 (2 mmol), acido 3—amino—4—nitrofenil borénico (2,2 mmol) en 2,0 M Na2CO3
(2,5 mL) ac., y DME (10 mL) se enjuagd con N2 por varios min. Posteriormente, se afiadié Pd (PPhs)s (0,04 mmol).
Después de agitar a 100 °C durante toda la noche, la mezcla de reaccion se concentrd. El residuo se diluyd con agua
y se extrajo con EtOAc. El extracto se lavd con salmuera y se secé (Na2S0a4), se filtr6 y se concentré al vacio para
producir un residuo, que se purifico por cromatografia de columna para dar el compuesto 14.3 con 25% de rendimiento.

Cmpd 14.4 Una mezcla del compuesto 14.3 (0,5 mmol) y 10% Pd/C (100 mg) en MeOH (10 mL) se agité bajo una
atmosfera de Hza RT durante toda la noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite®545. El filtrado se
concentré al vacio, y el residuo se purificd por cromatografia de columna para dar amina 14.4 con 90% de rendimiento.

Cmpd 14.5 A una solucion del compuesto 14.4 (0,25 mmol) en EtsN (0,5 mmol) y THF (1,5 mL) se afadio fenil
tioisocianato (0,25 mmol). La mezcla de reaccion se agité a RT por varias horas. Posteriormente, la mezcla de reaccion
se traté con DCC (0,25 mmol) y agité a 60 °C por 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio, y el residuo se
purificé por TLC preparativa para dar el compuesto 14.5 con 92% de rendimiento.

Cmpd 105 (6—(1—(7H—-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-N—fenil-1H-benzo[d]imidazol-2—amina). Una
mezcla del compuesto 14.5 (0,2 mmol) en 4,0 N HCI en 1,4-dioxano (4 mL) se agité a RT por varias horas. La mezcla
de reaccion se concentrd al vacio para producir un residuo, que se traté con compuesto 2,2 (0,2 mmol) y DIEA (1,5
mmol) en DMF (1 mL). Después de agitar a 100 °C por 4 h, el solvente se redujo al vacio, y el residuo se purificé por
columna C1s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para dar el compuesto
105. "H NMR (d®~DMSO, 400 MHz): & 13,00 (s, 1H), 12,30 (s, 1H), 11,03 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,45~7,53 (m, 4H),
7,25~7,40 (m, 5H), 6,68 (s, 1H), 4,68 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,97 (m, 1H), 2,00(m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,71 (m, 1H)
ppm. EIMS (m/z): calcd. para C2sH23N7 (M*+1) 410,20, encontré 410,20.

Ejemplo 15 (Ejemplo de referencia)

Los Esquemas 15-18 muestran sintesis ilustrativas de compuestos que contiene porciones de tiazol diferentes en la
cadena lateral colgante.

Esquema 15
S
CONH; CONH,
U (Boc),O (j/ P4S10 NH2
N” 15.1 NT 152 N~ 153
H Boc Boc
0
g 5”\>‘ s*%\ c
OEt = CO,Et ~ H
N N =
O (15.4 | NPT N
(15.4) 1. LIOH o y
—_— No 155 " NN
] | H
Boc 2. D;ﬁ;ﬁ;D'EA' Boc 196 2.2

S
onb
. H
1.HCIl 4 N en dioxano N/ o
2. DIEA/DMF S
7T N 106
N =

H N
Cmpd 15.2 A una solucion de amina 15.1 (10,7 g, 83,6 mmol) en CHCIs (150 mL) se afiadio (Boc)20 (19 g, 87 mmol).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para

dar un soélido blanco, que se recristaliza con hexano para proporcionar el compuesto 15.2 (17g, 95% de rendimiento).

Cmpd 15.3 A un frasco bajo nitrégeno se afiadié P4S1o (4,4 g, 1 mmol), THF (100 mL) y Na2COs (1,06 g, 1 mmol). La
mezcla se agitd vigorosamente por 15 min después del se afiadio cual una solucién del compuesto 15.2 (2,28 g, 1
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mmol) en THF (200 mL). La mezcla resultante se agité a RT por 1,5 h y luego se diluyé con 10% NasPO4 (100 mL) y
se extrajo con EtOAc (2 x 200 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron
(MgSO0a), filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto 15.3 como un sdlido blanco (1,90 g,
80%).

Cmpd 15.6 A una solucion de tioamida 15.3 (1,22 g 0,005 mmol) en acetona (20 mL) se afiadié bromuro 15.4 (980
mg, 0,005 mmol) y Nal (750 mg, 0,005 mmol). La mezcla resultante se agité a 50 °C por 2 h, se concentré al vacio
para producir un aceite que se purificé por cromatografia de columna para proporcionar el compuesto 15.5 como un
solido blanco (850 mg, 50%). El éster de etilo se agit6 en una mezcla de MeOH (3 mL) y LiOH (1,0 M, 3 mL) por 3 h.
La mezcla se neutralizé con 10% acido citrico y se extrajo con éster de dietilo (2 x 100 mL). La fase organica se lavo
con agua y salmuera, se seco (MgSOa), se filtrd y se concentro al vacio para dar el acido (760 mg, 90%). Una mezcla
del acido tiazol carboxilo (0,5 mmol), DPPA (0,50 mmol), amina (1,0 mmol) y DIEA (2,0 mmol) en DMF (3 mL) se agit6é
a 100 °C por 12 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el crudo se purificd por cromatografia rapida en gel
de silice (50% EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto 15.6.

Cmpd 106 (1—(2—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol-4—il}-3—fenilurea). EI compuesto 15.6 (0,25
mmol) se traté con HCI (4,0 M in doxano) a RT por 2 h. La mezcla resultante se concentré al vacio para dar la amina
desprotonada, que se disolvié en DMF (2,0 mL) y se tratd con una solucién de DIEA (0,5 mmol) y 4—cloro—7—(tolueno—
4—sulfonil)~7 H-pirrolo[2,3—d]pirimidina (compuesto 2,2, 0,5 mmol). La solucién resultante se calentd a 85 °C por 12 h,
se concentré al vacio, y el residuo resultante se purificé por columna C1s de cromatografia de fase inversa y 10%
acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para dar el compuesto 106. EIMS (m/z): calcd. para C21H21N70OS (M*)+1,
420,54; '"H NMR (CD30D, 400 MHz): 8 1,89-1,75(m, 2 H), 2,25 (m, 1 H), 2,21 (m, 4 H), 2,37 (m, 1 H), 3,48 (m, 1 H),
3,83 (m, 1 H), 4,52 (d, 1 H), 4,80(d, 1H), 6,73(s, 1H), 6,93 (m, 1 H), 7,23 (m, 2 H), 7,39 (d, 2 H), 8,27 (s, 1 H), 8,72 (s,
1H), 9,40(s, 1H) ppm.

Mediante el uso de la ruta sintética descrita en el Esquema 15, se sintetizaron los siguientes compuestos mediante la
seleccion del reactivo apropiado. Ver ademas Tabla 1.

S:\>‘N'H
S
O

N" N

Cmpd 107 (1-(2—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol-4—il)-3—(2—(pirrolidin—1—il)fenil)urea). EIMS
(m/z): calcd. para C2sH2sNsOS (M*)+1, 489.60; "H NMR (CD3OD, 400 MHz): & 1,89 (m, 1 H), 2,10 (m, 2 H), 2,21 (m, 4
H), 2,37 (m, 1 H), 3,48 (m, 1 H), 3,68 (m, 4 H), 3,83 (m, 1 H), 4,52 (m, 1 H), 7,03 (m, 1 H), 7,20 (s, 1 H), 7,35 (s, 1 H),
7,41 (m, 1 H), 7,59 (s, 1 H) ppm.

S H

N\
O/LN N NO
S
leN
H2N N/)

Cmpd 108 (1-(2—(1—(6—amino—5—cloropirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol-4—il)-3—(2—(pirrolidin—1—il)fenil)urea). EIMS
(m/z): calcd. para C23H27CINsOS (M*)+1, 500,17; "H NMR (CD30D, 400 MHz): 1,89 (m, 1 H), 2,10 (m, 2 H), 2,21 (m,

4 H), 2,37 (m, 1 H), 3,48 (m, 1 H), 3,68 (m, 4 H), 3,83 (m, 1 H), 4,30 (m, 1 H), 4,60(d, 1H), 7,05 (s, 1 H) 7,36 (ancho, 2
H), 7,45 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 8,09 (s, 1 H) ppm

e
N
HaN N/)
Cmpd 109 (1-(2—(1—(6—amino—-5—cianopirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol-4—il)-3—(2—(pirrolidin—1-il)fenil)urea). EIMS
(mlZz): calcd. para C2aH27N9OS (M*)+1, 490,60; 'H NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 1,89 (m, 1 H), 2,03 (m, 2 H), 2,25 (m, 4

H), 2,34-3,45 (m, 2 H), 3,60 (m, 1 H), 3,76 (m, 4 H), 4,69 (d, 1 H), 4,97(d, 1H), 7,14 (s, 1 H), 7,46 (ancho, 2 H), 7,68
(s, 1 H), 8,13 (s, 1 H) ppm.
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Cmpd 110 (1-(2—(1—(1H-pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol—4—il)—3—(2—(pirrolidin—1—il)fenil)urea).
EIMS (m/z): calcd. para C24H27N9OS (M*)+1, 490,60; "H NMR (CD30D, 400 MHz): & 1,90 (m, 1 H), 2,12 (m, 2 H), 2,19
(m, 4 H), 2,38 (m, 1 H), 3,45 (m, 1 H) 3,64 (m, 4 H), 3,78 (m, 1 H), 4,52 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,37 (ancho, 2 H), 7,43
(s, 1H), 7,56 (d, 1H), 8,43 (s, 1 H), 8,78 (s, 1 H) ppm

S H
:\>'\N H Q
N )‘*N N
o}
N FQ
/7 N
H
Cmpd 111 (1—(2—-(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol—4—il)—3—(2,4—difluoro—6—(pirrolidin—1—

ilyfenil)urea). EIMS (m/z): calcd. para CasHasF2NsOS (M*)+1, 525,19; TH NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 1,89 (m, 5 H), 2,10
(m, 2 H), 2,37 (m, 1 H), 3,37 (m, 4 H), 3,93(m, 1H), 4,45 (d, 1 H), 4,75 (d, 1 H), 6,30 (m, 2 H), 6,92 (s, 1 H),7,03 (s, 1

H), 7,33 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H) ppm
S H
\/\>\N H O
N )‘N N
(o]
s
4 ~N
Nl
H

Cmpd 112 (1-(2—(1—-(1H—pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol-4—il)-3—(2,4—difluoro—6—(pirrolidin—1—
ifenil)urea). EIMS (m/z): calcd. para C24Hz2sF2 NoOS (M*)+1, 526.19; 'H NMR (CD30D, 400 MHz): & 1,95 (m, 5 H),
2,12 (m, 2 H), 2,35 (m, 1 H), 3,37 (m, 4 H), 3,93 (m, 1H), 4,45 (d, 1 H), 4,75 (d, 1 H), 6,30 (m, 1 H), 6,33 (s, 1 H), 7,04

(s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,81 (s, 1H)ppm
S H
\/\>\N H O
N O)‘N N

N F
NC | Y
HoN N/) F

Cmpd 113  (1-(2—(1—-(6—amino-5-cianopirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol-4—il)-3—(2,4—difluoro—6—(pirrolidin—1—
ilfenil)urea). EIMS (m/z): calcd. para C24H2sF2NgOS (M*)+1, 526.19; 'TH NMR (CDsOD, 400 MHz): & 1,83 (m, 1H), 1,93
(m, 4 H), 2,03 (m, 2H), 2,32 (m, 1 H), 3,40 (m, 4 H), 3,53 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 4,66 (d, 1 H), 4,75 (d, 1 H), 6,35-6,30

(m, 3 H), 7,03 (s, 1H), 8,14(s, 1 H) ppm
S H
\/\>‘N H O
N O)\N' \

N F
Cl | N
HoN N/) F

Cmpd 114 (1—(2—-(1-(6—amino—5—cloropirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol—4—il)-3—(2,4—difluoro—6—(pirrolidin—1—
ilfenil)urea). EIMS (m/z): calcd. para C23H25CIF2NsOS (M*)+1, 534,15; 'H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 1,81(m, 1H),
1,93 (m, 4 H), 1,99 (m, 2H), 2,30(m, 1 H), 3,39 (m, 4 H), 3,44 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 4,39 (d, 1 H), 4,65 (d, 1 H), 6,35—
6,30 (m, 3 H), 7,03 (s, 1 H), 8,12(s, 1 H) ppm
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Ejemplo 16 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 16 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos que contiene una porcién de tiazol diferente en la
cadena lateral colgante.

Esquema 16
Cl I N}‘
k)
NH
CHO . CHO S Ph-CHj S ?
NCS, prolina . J-L\
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Cmpd 16.3. A una solucion de aldehido 16.1 (2,55 g) en CHCIs (50 mL) se afiadié NCS (1.6 g) y L—prolina (58 mg). La
solucion se agitd a 4 °C por 12 h. La mezcla se concentro al vacio, y el residuo resultante se purificé por cromatografia
de columna (gradiente 50% EtOAc en hexano) para proporcionar el compuesto 16.2. Haluro de alquilo 16.2 se tratd
con tiourea (1,1 eq) in Ph—CHs a 110 °C. El solvente se removid bajo presion reducida, y el residuo se purificéd por
cromatografia de columna rapida (100% EtOAc) para proporcionar el compuesto 16.3.

Cmpd 16.4. A una solucién de amina 16.3 (1 mmol) en DMF (10mL) se afadi6 isocianato de fenilo (1 eq.), y la mezcla
se agitdé a RT por 12 h. La solucién se concentré al vacio, y el residuo resultante se purificé por cromatografia de
columna (100% EtOAc) para producir la urea 16.4.

Cmpd 115 (1—(5-(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol-2—il)-3—fenilurea). El compuesto protegido
con Cbz 16.4 (1,0 mmol) se disolvid en acetonitrilo a 0 °C seguido por la adicion en forma de gotas de TMSI (2,0 eq.)
y se agité a 0 °C por 3 h. El solvente se concentrd al vacio, y el residuo que se disolvié en agua (10 mL) y se lavé con
EtOAc. La fase acuosa se concentré al vacio para dar la amina 16.5. A una solucién de la amina en DMF (2,0 mL) se
afadio DIEA (2 eq.) y 4—cloro—7H-pirrolo[2,3—d]pirimidina (compuesto 2.2), y la mezcla se calentd a 85 °C por 12 h.
La solucién se concentro al vacio para producir un residuo que se purificd por columna C1s de cromatografia de fase
inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para producir compuesto 115. EIMS (m/z): calcd. para
C21H21N70S (M*)+1, 420,54; '"H NMR (CD30D, 400 MHz): & 1,89-1,75(m, 2 H), 2,25 (m, 1 H), 2,21 (m, 4 H), 2,37 (m
1 H), 3,48 (m, 1 H), 3,62 (m, 1 H), 4,52 (d, 1 H), 6,91 (s, 1H), 6,93 (m, 1 H), 7,32 (m,3H), 7,23 (m, 2 H), 7,47 (d, 1 H),
7,40 (s, 1 H), 8,32(s, 1H) ppm

Ejemplo 17 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 17 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos que contiene una porcién de tiazol diferente en la
cadena lateral colgante.
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Esquema 17
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Cmpd 17.3. A una solucién de acido 17.1 (6,1g) en THF (30 mL) enfriado hasta —20 °C se afiadi6 NMM (2,55 mL)
seguido por la adiciéon en forma de gotas de IBCF (3,04 mL). La mezcla resultante se dejé calentar hasta 0 °C y se
agito por 1hr. La suspension resultante se filtrd, y el filtrado se recogié, se enfrid hasta 0 °C, y se traté con una solucién
de CH2Nz en éter (50 mL). La solucion anterior de CHz2N2 en éter se prepard a partir de 13,7 g de 1—-metil-3—nitro—
nitrosoguanidina y 12,3 g de KOH in mezcla de 100 mL de H20 vy éter (1:1). La mezcla se agité a RT por 12 h y se
apago por la adicion en forma de gotas de 4,0 N HCI en dioxano (20 mL) a 0 °C. La mezcla se agit6 ademas por 1 h.
La fase organica se lavd con Hz20, salmuera y se seco (MgSOa), se filtré y se concentrd al vacio. El residuo resultante
se purificé por cromatografia de columna (gradiente 30 % EtOAc en hexano) para dar el compuesto 17.3 (4,5 g).

Cmpd 17.4. Una mezcla de haluro 17.3 (1 mmol) y tiourea (1,1 eq.) en Ph—CH3s se calento6 hasta 110 °C por 12 h. El
solvente se removié bajo presion reducida, y el residuo se purificé por cromatografia de columna (100% EtOAc) para
dar el amino tiazol 17.4.

Cmpd 17.5. A una solucion de amino tiozal 17.4 (1 mmol) en DMF (10 mL) se afiadié isocianato de fenilo (1,1 mmol),
y la mezcla se agité a RT durante toda la noche. La reaccion se concentré bajo presion reducida, y el residuo se
purificd por cromatografia de columna (100% EtOAc) para producir la urea 17.5.

Cmpd 116 (1—(4—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol-2—il)-3—fenilurea (188). A una solucion de
amina desprotonada Cbz 17.5 (1,0 mmol) en acetonitrilo enfriado hasta 0 °C se afiadié TMSI (2 eq.) en forma de gotas.
La mezcla se agité adicionalmente a 0 °C por 3 h. El solvente se removid bajo presion reducida y el residuo disuelto
en agua (10 mL). La fase acuosa se lavo con EtOAc. La fase acuosa se concentrd bajo presion reducida para dar la
amina 17.6. La amina 17.6 se disolvio en DMF (2 mL) y se traté con DIEA (2 eq.) y 4—cloro—7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidina.
La mezcla se calent6 a 85 °C por 12 h. La solucion se concentr6 al vacio para producir un residuo, que se purificd por
columna C+s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para producir el
compuesto 116. EIMS (m/z): calcd. para C21H21N70S (M*)+1, 420,54; "H NMR (CD3OD, 400 MHz): & 1,89-1,75 (m, 2
H), 2,00-2,10 (m, 1H), 2,28 (d, 1H) 3,11 (m, 1 H), 3,58 (m, 1 H), 4,59 (d, 1H), 6,81 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,07(m, 3H),
7,31 (m, 2 H), 7,37 (s, 1 H), 8,28 (s, 1H) ppm.

Ejemplo 18 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 18 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos que contiene una porcién de tiazol diferente en la
cadena lateral colgante.
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Esquema 18
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Cmpd 18.1. A una solucién del éster insaturado (1,44 g) en agua y dioxano (1:1, 10 mL) se afiadio NBS (1,95 g)a 0
°C. Después de agitar a RT por 1 h, la tioamida (1,22 g) se afiadio, y la mezcla se calent6 a 100 °C por 1 h. La solucion
se concentro al vacio,y el residuo se purificd por cromatografia de columna de fase inversa (50% EtOAc) para dar
tiazol 18.1.

Cmpd 18.2. El éster etil de tiazol 18.1 (341 mg, 1,0 mmol) se disolvié en CH3OH (3 mL), y ac. LiOH (1,0 M, 3 mL) se
anadio. La mezcla se agité durante 3h. La mezcla se neutralizé con 10% acido citrico y se extrajo con éster de dietilo
(2 x 100 mL). La fase orgéanica se lavé con H20, salmuera, se sec6 (MgSO0a), se filtré y se concentrd al vacio para dar
el acido (760 mg, 90%). Una solucidn del acido (0,5 mmol), DPPA (0,50 mmol), anilina (1,0 mmol) y DIEA (2,0 mmol)
en DMF (3 mL) se calentdé hasta 100 °C por 12 h. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio para producir un
compuesto crudo. El crudo compuesto se purificd por cromatografia (gradiente 50% EtOAc en hexano) para producir
urea 18.2,

Cmpd 117 (1—(2—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)tiazol-5—il)-3—fenilurea). La urea 18.2 (0,25 mmol)
se agitd in 4 N HCI en doxano (2,5 mmol) a RT por 2 h. El solvente se removio bajo presién reducida y la amina cruda
resultante 18.3 que se disolvié en DMF (2 mL) y se traté con DIEA (2 eq.) y 4—cloro—7H-pirrolo[2,3—d]pirimidina. La
mezcla se calenté a 85 °C por 12 h, y la solucién se concentré al vacio para producir un residuo, que se purificd por
columna C+s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para producir
compuesto 117. EIMS (m/z): calcd. para C21H21N70S (M*)+1, 420,54; "H NMR (CD3OD, 400 MHz): & 1,89-1,75 (m, 2
H), 2,05 (m, 2 H), 2,35 (m, 1 H), 3,40 (m, 1 H), 3,66 (m, 1 H), 4,52 (d, 1 H), 4,80 (d, 1H), 6,90(s, 1H), 7,05 (m, 1 H),
7,29 (m, 3 H), 7,40 (m, 3H), 8,30 (s, 1 H) ppm.

Ejemplo 19 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 19 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos que tiene una porcién de piridina en la cadena lateral
colgante.
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Cmpd 14.1 (tert—Butil 3—oxopiperidina—1—carboxilato). Una solucién de LDA (7,0 mmol) se prepar6 a partir de N,N—
diisopropilamina (0,71 g, 7,0 mmol), 2,5 M de n-buitillitio en hexano (3,1 mL, 7,7 mmol) en THF (13 g, 170 mmol). La
solucion se enfrio a —78 °C, y se afiadié acido 3—oxo—piperidina—1—carboxilico tert—butil éster (1 g, 7 mmol). Después
de 15 min, una solucién de N—fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (2,8 g, 7,7 mmol) en THF (5 mL) se afiadid, y la
solucidn se calentd lentamente hasta RT durante toda la noche. La solucién se apagé con la adicién de 1 N NaHCO3
y éter. La fase organica se separo, se lavé con salmuera, se seco y se concentré al vacio para producir un aceite, que
se purific por cromatografia de columna (hexano en gradiente—EtOAc) para producir el llamado compuesto (0,4 g,
20% de rendimiento). "H NMR (CDCls, 300 MHz): 8 6,17 (dt, J = 2,22, 4,25 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 2,27 Hz, 2H), 3,48 (t,
J =5,67 Hz, 2H), 2,24 (d, J = 4,15 Hz, 2H), 1,43 (s, 9H).

Cmpd 14.2 (tert—Butil 3—(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6—dihidropiridina—1(2H)—carboxilato). A un recipiente de alta
presion se afadio tert-butil éster acido 5-trifluorometanosulfoniloxi—3,6—dihidro—2H-piridina—1—carboxilico (1,0 g, 3,0
mmol), dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (lI) aducto de acetona (0,2 g, 0,3 mmol), 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno (0,2 g, 0,3 mmol), bis(pinacolato)diboron (0,84 g, 3,3 mmol) y K2OAc (0,89 g, 9,0 mmol) en
1,4—dioxano (7 mL, 90 mmol). La reaccién se calentd por 12 h a 80 °C. Después de enfriar hasta RT, la mezcla se
diluyé con EtOAc, la fase organica se concentrd al vacio, y el residuo se purificd por cromatografia de columna para
producir el llamado compuesto (42%). "H NMR (CDCls, 400 MHz): & 6,57 (br. s., 1H), 3,91 (br. s., 2H), 3,39 (t, J = 5,81
Hz, 2H), 2,13 (br. s., 2H), 1,39-1,41 (m, 9H), 1,19 (s, 12H).

Cmpd 19.3 (Metil 6—(1—(tert—butoxicarbonil}-1,2,5,6—tetrahidropiridin—3—il)picolinato). A un recipiente de alta presion
se afadi6 acido 5—(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)-3,6—dihidro—2 H—piridina—1—carboxilico tert—butil éster
(1,0 g, 3,2 mmol), metil 6-bromopicolinato (0,77 g, 3,6 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,4 g, 0,3 mmol), 1 M
de carbonato de sodio en agua (9,7 mL, 9,7 mmol) y DME (10,1 mL, 97,0 mmol). La reaccién se calenté por 12 h a 80
°C, luego se enfrié hasta RT y se diluyé con agua y EtOAc. La fase organica se separo, se seco (Na2S0a), se filtrd y
se concentro al vacio. El material crudo se purifico por cromatografia de columna (hexano en gradiente—EtOAc) para
producir el llamado compuesto (0,71 g, 70% de rendimiento). '"H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7,79 (d, J = 7,55 Hz, 1H),
7,72 (t, J=7,93 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,31 Hz, 1H), 4,32—4,41 (m, 1H), 3,90-3,96 (s, 3H), 3,55-3,64 (m, 2H), 2,50 (br.
s., 2H), 1,84—1,95 (m, 2H), 1,48 (s, 12H). EIMS (m/z): calcd. para C17H2204N2 (M—C4Ho, +1H) 263, encontr6 263.

Cmpd 19.4 (tert—Butil 3—(6—(3—fenilureido)piridin—2—il)piperidina—1—carboxilato). A una solucion de acido 5',6'-dihidro—
2'H-{2,3"bipiridinil-6,1'—dicarboxilico 1'-tert-butil éster 6—metil de etilo (0,3 g, 0,9 mmol) en acido acético (5 mL, 80
mmol) se afadid paladio (0,02 g, 0,2 mmol), y la mezcla se colocé bajo una atmdésfera de hidrégeno (275790 Pa (40
psi)). La solucion se agitd durante 12 h a RT, se filtrd y se concentrod al vacio para producir el compuesto hidrogenado.
El material crudo que se disolvié en MeOH (20 mL, 0,6 mol) y se tratdé con una solucién acuosa de LiOH (0,11 g, 4,7
mmol). La mezcla se calentd hasta reflujo por 2 h. La solucién se concentré al vacio para producir un sélido amarillo,
que se purificd por cromatografia de fase inversa para producir el acido (85 mg). El acido (85 mg, 0,27 mmol) se
disolvié en Ph—CH3(2,41 mL, 31,1 mmol) y se traté con DIEA (0,11 mL, 0,66 mmol), anilina (0,060 mL, 0,66 mmol), y
acida difenilfosfénica (0,14 mL, 0,66 mmol). La solucién se calenté hasta 100 °C por 1 h y luego se concentro6 al vacio
para producir un aceite, que se purificd por cromatografia de fase inversa (hexano en gradiente—EtOAc) para producir
el llamado compuesto (0,06 g, 17% de rendimiento). '"H NMR (CDClz, 300 MHz): & 8,09 (d, J = 7,55 Hz, 1H), 7,70—
7,83 (m, 1H), 7,55 (d, J = 7,55 Hz, 1H), 7,21-7,39 (m, 3H), 6,99-7,18 (m, 3H), 4,00—4,28 (m, 2H), 2,72-2,99 (m, 3H),
2,01-2,14 (m, 1H), 1,75 (d, J = 11,33 Hz, 2H), 1,50-1,65 (m, 1H), 1,39 (s, 9H). EIMS (m/z): calcd. para C22H2804N3
(M+1H) 397, encontr6 397.
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Cmpd 118 (1—(6—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)piridin—2—il)-3—fenilurea). A una solucién de acido
6—(3—fenil-ureido)-3',4',5',6'-tetrahidro—2'H-[2,3"bipiridinil-1'—carboxilico tert-butil éster (0,08 g, 0,2 mmol) en 1,4—
dioxano (3 mL, 40 mol) se afadié 4 N HCI en dioxano (0,2 g, 2 mmol). La solucion se agité por 2 h, se apagé con la
adicion de NaHCOs, y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separd, se seco, y se concentro al vacio para producir
un aceite. El aceite que se disolviéo en DMF (2 mL, 20 mol) se traté con N,N—diisopropiletilamina (0,10 mL, 0,60 mmol)
y 4—cloropirrolo[2,3—d]pirimidina (0,034 g, 0,22 mmol), y se calenté hasta 70 °C por 12 h. La solucién se enfri6 hasta
RT se diluyd con agua, y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd (Na2S0Q4) y se concentré al vacio para
producir un aceite, que se purificé por columna de C1s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que
contiene 0,1% TFA para producir el llamado compuesto. 'H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz): & 9,41 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
7,62-7,79 (m, 1H), 7,44 (d, J = 7,53 Hz, 2H), 7,34 (d, J= 7,78 Hz, 2H), 7,17-7,26 (m, 2H), 6,91-7,02 (m, 2H), 6,81 (br.
s., 1H), 4,74 (br. s., 1H), 4,60 (br. s., 1H), 3,43 (br. s., 1H), 3,32 (br. s., 1H), 3,00 (br. s., 1H), 2,06 (br. s., 1H), 1,91 (t,
J =10,92 Hz, 2H), 1,72 (br. s., 1H). EIMS (m/z): calcd. para C23H230N7 (M+1H) 414, encontr6 414.

Ejemplo 20 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 20 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos que incluye una porcién de quinazolinona en la cadena
lateral colgante.
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Cmpd 119 (2—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilamino)quinazolin—4(1H)—one). Una solucion
de amina 1,3 (0,27 g, 1 mmol) y di—(1H-imidazol-1-il)metanotiona (0,18 g, 1 mmol, Cmpd 20.1) en THF (5 mL) se
agité a RT por 30 min. El exceso de amoniaco en MeOH se afiadid, y la mezcla se agit6é adicionalmente a RT por 12
h. La reaccion se concentro al vacio, y el residuo se purificéd por cromatografia de columna (50% EtOAc/hexano) (66%
de rendimiento). A una solucién de tiourea 20.2 (0,2 g, 0,6 mmol) en THF (3 mL) se afadié Mel (0,8 g, 0,6 mmol), y la
mezcla se agité por 3h a RT. El solvente se concentré al vacio para producir un aceite, que se disolvio en 1,4—dioxano
(3 mL) y se traté con 1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4—diona (97 mg, 1 mmol) y Na2COs (424 mg, 2 mmol). La mezcla
resultante se calent6 hasta 100 °C por 12 h, se dejo enfriar hasta RT, y se concentré al vacio para producir un residuo.
El residuo se disolvié en EtOAc, se lavd con agua, salmuera y se secd sobre Na2COs. El solvente se redujo, y el
residuo se tratd con 4 N HCI (2 mL). La solucion resultante se agité a RT por 1 h, la fase organica se separd, y el
solvente se removi6 al vacio para producir un aceite, que se uso en las etapas anteriores sin purificacion adicional. A
una solucién de amina 20.5 en DMF (2 mL) se aiadié 4—cloro—7H—pirrolo[2,3—d]pirimidina (1 eq.) y DIEA (2 eq.). La
solucion se calent6 hasta 100 °C por 12 h, se enfrid hasta RT y se concentré al vacio para producir un residuo que se
purificé por cromatografia de columna (3% de 7 N NHs en MeOH/CH2Clz) para proporcionar el compuesto 119 (50%
de rendimiento). EIMS (m/z): 4438 (M+1); 1TH NMR (CD30OD, 400 MHz): 6 0,88 (d, J = 6,85 Hz, 1 H), 1,96 (d, J= 11,74
Hz, 2 H), 2,16 (m, 1 H), 3,22 (dd, J = 13,21, 6,36 Hz, 2 H), 3,71 (m, 1 H), 6,59 (s, 1 H), 7,09 (s, 2 H), 7,25 (m, 1 H),
7,35 (m, 1 H), 7,43 (m, 1 H), 7,51 (s, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,73 (m, 1 H), 8,05 (d, J=7,83 Hz, 1 H) ppm.

Al emplear el reactivo apropiado, pueden sintetizarse los siguientes compuestos utiles en los métodos y composiciones
descritas en la presente descripcion. Ver ademas Tabla 1,
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Cmpd 120 (2—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilamino)-5,6,7,8—tetrahidroquinazolin—4(1H)—
ona). EIMS (miz): 442 (M+1); "TH NMR (CD30D, 400 MHz): & 1,83 (m, 4 H), 2,10 (m, 4 H), 2,43 (m, 2 H), 2,65 (d, J =
4,89 Hz, 2 H), 3,04 (m, 1 H), 3,53 (m, J=12,72 Hz, 2 H), 4,76 (d, J = 13,21 Hz, 2 H), 6,88 (d, J=2,93 Hz, 1 H), 7,32 (d,
J=734 Hz, 1 H), 7,38 (d, J=3,42 Hz, 1 H), 7,48 (m, 3 H), 8,30 (s, 1 H) ppm.

Ejemplo 21 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 21 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos que incluye una porcion pirimidona en la cadena lateral
colgante.

Esquema 21
NH
NJ\NHQ Eto._0
NH, _Boc B 2
HN 1. TEA, N + o
N + Tfn.Nf N.Boc
H 2.4 N HCI v SN 212
=N 6.3 -
’; J 21.1 N 'N»:J 21.3
s 0 Ts
)
1. K2COs, EtOH,
N7 N
2.MgCO; NN
N
A 121
2 \J
N™ N

H

Cmpd 121 (2—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilamino)—-6—isopropilpirimidin—4(1H)-ona). A
una solucién de amina 6,3 (0,5 mmol) en THF (3 mL) a RT se afadié 1,3—di—-boc—2—(trifluorometilsulfonil)guanidina
(0,5 mmol) y EtsN (1 eq.), con la mezcla agitada a RT por 12 h. El solvente se redujo al vacio, y el residuo se purifico
por cromatografia de columna (gradiente 50% EtOAc/hexano). El material purificado se traté con 4 N HCI en 1,4—
dioxano (3 mL) a RT por 1h. La solucién se concentré al vacio para producir un residuo, que se purifico por
cromatografia de columna para producir el compuesto indicado (66% de rendimiento). EI material protegido de tosilo
que se disolvié en MeOH (0,3 mL) y agua (0,038 mL) y se traté con K2COs3 (0,08 g, 0,8 mmol) a 60 °C por 4 h. La
solucion se concentré al vacio para producir un soélido, que se purificé por columna C1s de cromatografia de fase
inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 121. EIMS (m/z): 430 (M+1);
1H NMR (CD30OD, 400 MHz): 6 1,27 (m, 6 H), 1,90 (t, J = 12,47 Hz, 1 H), 2,08 (m, 3 H), 2,83 (m, 1 H), 3,02 (t, J= 11,49
Hz, 1 H), 3,52 (m, 2 H), 4,75 (d, J = 13,21 Hz, 2 H), 5,95 (s, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 7,18 (d, J = 7,34 Hz, 1 H), 7,39 (m, 2
H), 7,49 (d, J=7,83 Hz, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H) ppm.

Al emplear los reactivos apropiados, pueden sintetizarse los siguientes compuestos utiles en los métodos y
composiciones descritas en la presente descripcion. Ver ademas Tabla 1.
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Cmpd 122 (2—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenilamino)-6—metilpirimidin—4(1H)—ona). EIMS
(m/z): 402 (M+1); 1H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 2,02 (m, 4 H), 2,36 (s, 3 H), 3,03 (t, J = 11,49 Hz, 1 H), 3,53 (q, J =
12,06 Hz, 2 H), 4,75 (d, J = 12,72 Hz, 2 H), 6,06 (s, 1 H), 6,87 (s, 1 H), 7,27 (d, J = 7,34 Hz, 1 H), 7,42 (m, 2 H) 7,54
(m, 2 H), 8,30 (m, 1 H) ppm.

Ejemplo 22 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 22 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos que tienen una porcién piperidina sustituida.

Esquema 22
Et Et Et
0.0 0.0 0.0
1. PACH, T Pd(PPhs) :\ l OH
o] 2, (Boc),0 S 0Tf4 QAO :3:
oY 5
-~
N 3. Tr N N
Bn @Nn Boc O’B‘O 223 Boc 224
221 22.2

1. DIEA o - | ?
1.opPa O 0 e Sy
2.LAH " OJ'LN -Hel NN
e NH, HoT - -

N
N
3. EtN 123 7
oo e
N = -
226 N

N

Cmpd 22.2 (1-tert-Butil 4—etil 3—(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6—dihidropiridina—1,4(2H)—dicarboxilato). A una solucion
de éster de etilo de acido 1-bencil-3—-oxo—piperidina—4—carboxilico (5,0 g, 0,019 mol) in EtOH (20 mL, 0,4 mol) y agua
(20 mL, 1 mol) se afiadié paladio/carbon 5% en peso (0,2 g, 0,002 mol), Na2COs (1,6 g, 0,019 mol), y di—tert—
butildicarbonato (4,6 g, 0,021 mol). La suspension se colocé bajo una atmdsfera de hidrégeno en 1,034* 108 Pa (150
psi) por 48 h. La solucion se filtré a través de una almohadilla de Celite® y se suspendié en agua y EtOAc. La fase
organica se separo, se seco Na2SOq, se filtréd y se concentrd al vacio para producir el material protegido de Boc, que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Una solucién de amina protegida con Boc y DIEA (2,6 mL, 0,015
mol) en CHzCl2 (80 mL, 1 mol) se enfri6 hasta —78 °C y se traté6 en forma de gotas con una solucién de N-—
fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (5,0 g, 0,014 mol) en CH2Cl2(10 mL, 0,2 mol). La solucion se agité a —78 °C, se
calenté lentamente hasta RT durante toda la noche, se concentrd al vacio, y el material crudo se purificd por
cromatografia de columna (hexano en gradiente—EtOAc) para producir un aceite (4,1 g, 53%). '"H NMR (CDCls, 300
MHz): 6 4,16 (q, J = 7,18 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,42 (t, J = 5,67 Hz, 2H), 2,25 (t, J = 5,67 Hz, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,24 (t,
J =6,99 Hz, 3H).

Cmpd 22.4 (acido (+/-) ent—3—((3S/R,4R/S)—1—(tert-Butoxicarbonil)-4—(etoxicarbonil)piperidin—3—il)benzoico). A una
solucion acido 5-trifluorometanosulfoniloxi—3,6—dihidro—2H—piridina—1,4—dicarboxilico 1-tert-butil éster 4—éster de
etilo (0,3 g, 0,7 mmol) y acido 3—(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—dioxaborolan—2—il)-benzéico (0,22 g, 0,89 mmol) in DME (2
mL, 20 mmol) se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,08 g, 0,07 mmol) y 1 M Na2COs en agua (2 mL, 2 mmol).
La mezcla se calenté hasta 80 °C por 1 h. La solucion se enfrié hasta RT y se apag6 con EtOAc y 1 N HCI. La fase
organica se separo, se lavo con salmuera, se secé (Na2S0O4) y se concentrd al vacio para producir un aceite. El aceite
se disolvié en EtOH (5 mL) y se traté con Pd/C 5% en peso (0,07 mmol) bajo una atmdsfera de hidrégeno a 413685
Pa (60 psi) por 12 h. La solucion se filtré y se concentré al vacio para producir un aceite, que se purificd por
cromatografia de columna (71% de rendimiento). '"H NMR (CD30OD, 300 MHz): & 8,00 (t, J = 7,93 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H),
7,37-7,53 (m, 2H), 4,87 (br. s., 1H), 4,16 (t, J = 2,46 Hz, 2H), 3,88 (q, J = 7,18 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 5,67 Hz, 2H), 3,31
(t, J=1,70 Hz, 1H), 2,53 (t, J = 2,64 Hz, 2H), 1,49 (s, 9 H), 0,84 (t, J = 6,99 Hz, 3H). EIMS (m/z): calcd. para C20H270sN
(M—C4Ho, +1H) 322, encontré 322.

Cmpd 225 ((+/-) ent (3S/R,4R/S)-tert—butil 3—(3—aminofenil)-4—(hidroximetil)piperidina—1—-carboxilato). A una
solucion de acido (3S/R,4R/S)-3—(3—carboxi—fenil)—piperidina—1,4—dicarboxilico acido 1-tert—butil éster 4—éster de
etilo (0,07 g, 0,2 mmol) en PhCHs (2 mL, 0,02 mol) se afiadié DIEA (0,065 mL, 0,37 mmol), bencil alcohol (0,038 mL,
0,37 mol), y acida difenilfosfénica (0,080 mL, 0,37 mmol). La solucién se calenté hasta 90 °C por 24 h y se concentrd
al vacio para producir un aceite. El material crudo se purificéd por cromatografia de columna. El material protegida con
Cbz se disolvié en EtOH (5 mL) y se traté con paladio (0,002 g, 0,02 mol) e hidrégeno por 12 h a RT. El paladio se
removio por filtracion, y el solvente se elimind al vacio para producir un aceite, que se usé en las siguientes etapas sin
purificacion adicional. A una solucion a 0 °C del éster en THF (10 mL) se afadié LAH (200 uL, 1N soluciéon de THF,
0,20 mmol). La solucién se agitdé a RT por 2 h, y se apagé con la adicién de agua (45 pL), 10% NaOH (90 uL), y agua
(135 pL) respectivamente. La suspension se dejé calentar hasta RT y se filtré sobre Celite®. El solvente se concentrd
al vacio para producir un aceite (32 mg, 52%). 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 6,95-7,03 (m, 1H), 6,57 (d, J = 7,53 Hz,
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1H), 6,52 (s, 1H), 6,49 (d, J = 8,03 Hz, 2H), 3,50-3,57 (m, 2H), 3,33 (br. s., 3H), 2,87 (d, J = 4,27 Hz, 1H), 1,98-2,06
(m, 1H), 1,59-1,65 (m, 1H), 1,49-1,58 (m, 2H), 1,36 (br. s., 9H). EIMS (m/z): calcd. para C17H2703N2 (M—CaHo, +1H)
251, encontro 251.

Cmpd 123 (1-(3—((3S/R)—4—(hidroximetil)—1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(2—(pirrolidin—1—
il)fenil)urea). A una solucion de acido 3—(3—aminofenil)—4—hidroximetil-piperidina—1—carboxilico tert-butil éster (0,03
g, 0,1 mmol) en THF se afadié (2—pirrolidin—1—il—fenil)-carbamico acido 4-nitro—fenil éster (35 mg, 0,11 mmol), y la
reaccion se calentd a reflujo por 4 h. La solucidén se concentrd al vacio para producir un aceite, que se purificé por
cromatografia de columna (hexano en gradiente—EtOAc) para producir un sélido blancuzco. La piperidina protegida
con Boc intermedia se traté con 4 N HCI en dioxano (30 yL, 0,24 mmol) a RT hasta que la reaccion se completé como
se indica por LC/MS. La reaccién se concentro al vacio para producir un sélido, que se lavé con 1 N NaHCOs y EtOAc.
La fase organica se separo, se seco y se concentrd al vacio para producir un aceite. La piperidina resultante se trato
con 4—cloropirrolo[2,3—d]pirimidina (15 mg, 0,098 mmol), DIEA (25 mg, 0,20 mmol) y DMF (0,4 mL, 5 mmol) y se
calenté hasta 80 °C por 12 h. La reaccion se enfrié hasta RT y se lavo con agua y EtOAc. La fase orgénica se separo
y se concentro al vacio para producir un aceite, que se purificod luego por columna C1s de cromatografia de fase inversa
y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 123. "H NMR (CD30OD, 300 MHz): &
8,12 (s, 1H), 7,68 (dd, J = 1,89, 7,55 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,34 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 7,93 Hz, 1H), 7,04 (d,
J = 3,40 Hz, 2H), 6,88—7,02 (m, 3H), 6,43 (d, J = 3,78 Hz, 1H), 4,51 (td, J = 6,80, 13,03 Hz, 1H), 3,94 (dd, J = 3,97,
13,41 Hz, 1H), 3,62-3,77 (m, 2H), 3,37 (t, J= 7,74 Hz, 1H), 3,22-3,28 (m, 1H), 3,10-3,16 (m, 1H), 3,06 (t, J= 6,61 Hz,
4H), 2,26 (d, J = 3,78 Hz, 1H), 1,84-2,00 (m, 6H). EIMS (m/z): calcd. para C29H3302N7 (M+1H) 512, encontré 512.

Ejemplo 23 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 23 muestra una sintesis ilustrativa de compuestos que tiene una porcion de piperizina opcionalmente
sustituida.

Esquema 23

H \ ~
N
N NO, [ "no,
cl ~ o
=T
y ‘o DIEA, 100°C N aTBs NT 233
'-.N —_—
7 ,JafE 2 DME MN NaBH:CN Vi |‘~N
Ny N 23.1 2 MeOH, HOAc " N/)
6.1

23.2
N~ N !

I}
Ts
T¢ TS

OTBS

E NHz N7 O DIEA, DMF N N)LN X
PdIC, MeOH y H —_— . H H

o]
OH I\
N N’LN/Q j
K‘ o] KoCOy H H
HCI ’JL - ~ N

MeOH, H,0, 65°C N )

N = 124
N / N
23.7 T 7 N"'"‘N”J
7 |“N H
N N’)J

Cmpd 23.2. A solucién del compuesto 6.1 (1 mmol), compuesto 23.1 (1 mmol), y DIEA (1,3 mmol) en DMF (5 mL) se
calentd hasta 100 °C por 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta RT, y el solvente se eliminé al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia rapida (50% EtOAc/hexano hasta 100% EtOAc) para proporcionar el compuesto 23.2
(81% de rendimiento) como una espuma amarilla.

Cmpd 23.3. El pH de una solucién del compuesto 23.2 (0,8 mmol) y aldehido (0,8 mmol) en MeOH (5 mL) se ajusto
hasta pH 6 por la adicién en forma de gotas de HOAc. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (1,3 eq.), y la mezcla de
reaccion se calentd hasta 60 °C durante la agitacion. La mezcla de reaccion se enfrié hasta RT, se apagd con agua,
y se concentrd al vacio para producir un residuo que se disolvié en EtOAc. La fase organica se lavé con NaHCOs,
salmuera, se seco (Na2S0a), se filtré y se concentré al vacio para producir un aceite, que se purificd posteriormente
por TLC preparativa (1:1 EtOAc/hexano) para proporcionar 23,3 (100% de rendimiento).
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Cmpd 23.4. Una solucién del compuesto 23.3 (0,8 mmol) y 10% Pd/C en MeOH (5 mL) se traté con una atmosfera de
hidrogeno por 3h. La reaccién solucién se filtré a través de una columna de Celite®, y el solvente se removié para
proporcionar el compuesto 23.4 como un aceite amarillo. Este material se usé sin purificacién adicional.

Cmpd 23.6. A una solucién del compuesto 23.4 (1 eq.) en THF (5 mL) se afadio fenil cloroformato (1,5 eq.) y DIEA
(1,5 eq.). La mezcla de reaccion resultante se agité a RT durante 1 h. El solvente se removié bajo presion reducida, y
el residuo se purificd por cromatografia rapida (30% EtOAc/hexanos) para dar (100% de rendimiento) una espuma
amarilla, que se mezcld con anilina (1,2 eq.) y DIEA (1,2 eq.) en DMF (3 mL). La solucién se calenté hasta 80 °C por
12 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta RT, y el solvente se removié al vacio para producir un residuo, que se
purificé por TLC preparativa (30% EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto 23.6 (60% de rendimiento) como
un aceite amarillo.

Cmpd 23.7. Una mezcla del compuesto 23.6 y 4 N HCI en dioxano (2 mL) se agité a RT por 1h. El solvente se removio
al vacio para proporcionar compuesto 23.8 como un sélido canela. Este material se usé sin purificacion adicional.

Cmpd 124 (1—(3—(1—(2-hidroxietil)—4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperazin—2—il )fenil}-3—(2—(pirrolidin—1—
il)fenil)urea). A una solucién del compuesto 23.7 en MeOH (2 mL) y agua (1 mL) se afiadié K2COs (6 eq.). La mezcla
resultante se agité a 70 °C por 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta RT, se filtr6 y se concentré al vacio para
producir un residuo, que se purificé luego por columna C+s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua
que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 124. EIMS (m/z): 527 (M+1); "H NMR (CDsOD, 400 MHz): &
2,14 (m, 2 H), 2,44 (t, J= 11,49 Hz, 1 H), 2,74 (m, 1 H), 3,19 (m, 2 H), 3,39 (m, 4 H), 3,59 (m, 3 H), 4,62 (m, 1 H), 4,75
(d, J=12,72 Hz, 1 H), 6,54 (d, J = 2,45 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 2,45 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 7,34 Hz, 1 H), 7,29 (m, 3 H),
7,44 (m, 3 H), 7,57 (s, 1 H), 8,12 (s, 1 H) ppm.

Mediante la eleccién apropiada del reactivo en la ruta sintética descrita en el Esquema 23, se sintetizaron los siguientes

compuestos.
(o}
H
Y 2L 3
N N
[ H H
N

Z N
< M
N"°N

Cmpd 125 (1—(3—(4—(7H—pirrolo[2,3—N]pirimidin—4—il)pipcrazin—2—il)fenil)-3—fenilurea). EIMS (m/z): 414 (M+1); 'H
NMR (CD3sOD, 400 MHz): 6 3,03 (m, 1 H), 3,179 (m, 2 H), 3,35 (s, 1 H), 3,88 (dd, J = 10,76, 2,45 Hz, 1 H), 4,78 (dd, J
= 26,66, 12,96 Hz, 2 H), 6,60 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,02 (t, J=7,34 Hz, 1 H), 7,16 (m, 2 H), 7,31 (m, 4 H), 7,44 (d, J =
8,31 Hz, 2 H), 7,56 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H) ppm.

RIS
N
Ty

N
NN

Cmpd 126 (1—(3—(1-Metil-4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidm—4—il)piperazin—2—il)fenil}-3—fenilurea). EIMS (m/z): 428
(M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): 8 2,13 (s, 3 H), 2,41 (m, 1 H), 3,10 (d, J=10,76 Hz, 1 H), 3,20 (m, 1 H), 3,36 (s, 1
H), 3,44 (m, 1 H), 4,66 (d, J = 13,21 Hz, 1 H), 4,79 (d, J = 13,21 Hz, 1 H), 6,55 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,02 (t, J = 7,58
Hz, 1 H), 7,13 (d, J=4,40 Hz, 2 H), 7,31 (m, 3 H), 7,44 (d, J = 7,34 Hz, 3 H), 7,54 (s, 1 H), 8,15 (s, 1 H) ppm.

Y]Q O
e,

N
N
NTON

Cmpd 127 (1-(3—(1-acetil-4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidm—4—il)piperazin—2-il)fenil)-3—fenilurea). EIMS (m/z): 456
(M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): & 2,18 (m, 3 H), 4,11 (m, 2 H), 4,30 (m, 2 H), 4,61 (m, 2 H), 5,53 (d, J = 117,38
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Hz, 1 H), 6,93 (s, 1 H), 7,02 (m, 2 H), 7,20 (t, J = 7,58 Hz, 1 H), 7,28 (m, 4 H), 7,39 (m, 2 H), 7,66 (d, J = 28,86 Hz, 1
H), 8,29 (s, 1 H) ppm.

Cmpd 128 (1-(3—(1—(metilsulfonil}-4—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperazin—2—il)fenil)-3—fenilurea). EIMS (m/z):
492 (M+1); "H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 2,91 (m, 3 H), 3,86 (m, 1 H), 4,03 (m, 2 H), 4,33 (dd, J = 14,18, 4,40 Hz, 1
H), 4,53 (m, 1 H), 4,83 (d, J = 4,40 Hz, 1 H), 5,28 (t, J = 4,40 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,02 (t, J = 7,09 Hz,
1H),7,15(d, J=7,83 Hz, 2 H), 7,31 (m, 6 H), 7,83 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H) ppm.

Cmpd 129 (1—(3—(1—isobutil-4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperazin—2—il)fenil)-3—fenilurea). EIMS (m/z): 470
(M+1); "H NMR (CD30D, 400 MHz): & 0,82 (t, J = 7,34 Hz, 3 H), 0,90 (m, 3 H), 1,05 (m, J=6,85 Hz, 1 H), 1,22 (d, J =
7,34 Hz, 2 H), 2,01 (m, 1 H), 2,15 (m, 1 H), 2,35 (m, J = 6,36 Hz, 1 H), 2,74 (m, 1 H), 3,83 (d, J = 9,29 Hz, 2 H), 3,96
(d, J=3,91 Hz, 1 H), 7,02 (m, 2 H), 7,28 (m, 5 H), 7,42 (m, 3 H), 7,58 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,31 Hz, 1 H)

ppm.
~ 0
N

H
Cmpd 130 (1-(3—(1-isopropil-4—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperazin—2—il)fenil)-3—fenilurea). EIMS (m/z): 456
(M+1); "H NMR (CDsOD, 400 MHz): & 1,25 (d, J=6,36 Hz, 3 H), 1,37 (d, J = 6,36 Hz, 3 H), 3,47 (m, 2 H), 3,77 (d, J =

12,72 Hz, 1 H), 3,86 (s, 2 H), 4,70 (d, J = 8,80 Hz, 1 H), 5,06 (d, J = 15,16 Hz, 1 H), 5,15 (d, J = 14,18 Hz, 1 H), 6,74
(d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,02 (t, J = 7,34 Hz, 1 H), 7,28 (m, 4 H), 7,44 (m, 4 H), 7,99 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H) ppm.

SO

Z N
NP,
N" N

(3—(1-(2—hidroxietil)—4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperazin—2—il )fenil)-3—fenilurea). EIMS (m/z):
NMR (CDsOD, 400 MHz): & 2,66 (s, 4 H), 3,50 (m, 1 H), 3,73 (d, J = 12,72 Hz, 1 H), 3,87 (m, 1 H), 3,98
(d, J=13,21 Hz, 1 H), 4,59 (d, J = 10,76 Hz, 1 H), 5,08 (m, 1 H), 6,82 (d, J=2,93 Hz, 1 H), 7,04 (t, J =
7,29 (m, 3 H), 7,36 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,46 (m, 4 H), 7,95 (s, 1 H), 8,42 (s, 1 H) ppm.

p@ -

74
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Cmpd 132 1—((R)-1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-3—(fenilamino)pirrolidin—2—ona. EIMS (m/z): 548
(M+1); "H NMR (CD3OD, 400 MHz): 5 3,17 (m, 1 H), 3,33 (m, 4 H), 3,46 (m, 1 H), 3,64 (m, 1 H), 3,77 (m, 1 H), 3,95
(m, 2 H), 4,50 (m, 3H), 503 (m, 2H), 7,03 (t, J=7,09 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 7,34 Hz, 1 H), 7,29 (m, 6 H), 7,35 (s, 1 H),

7,44 (m, 3 H), 8,40 (s, 1 H) ppm.
OH
N o
N: /(l A 5?
[ NN
N
N

=

4 g

N" °N

H
Cmpd 133 (1-(3—(1—(2-hidroxietil}-4—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperazin—2—il)fenil)-3—(2—isopropilfenil)urea).
EIMS (m/z): 500 (M+1); "TH NMR (CD30D, 400 MHz): 8 1,22 (d, J = 6,85 Hz, 6 H), 2,21 (m, 1 H), 2,97 (t, J = 11,98 Hz,
1H),3,15(m, 4 H), 3,37 (m, 1 H), 3,57 (m, 1 H), 3,81 (d, J = 10,27 Hz, 1 H), 4,60 (d, J = 13,21 Hz, 1 H), 4,72 (m, 2 H),
6,52 (m, 1 H), 7,10 (m,5H), 7,27 (t, J=6,85Hz, 2 H), 7,38 (d, J=8,31 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=4,40 Hz, 1 H), 7,54 (d, J
=11,74 Hz, 1 H), 8,12 (d, J = 9,29 Hz, 1 H) ppm.

OH

§
T = ‘ o) /‘
IBe ¥ u s
.
-y
<H .

Cmpd 134 (1—(2,6-Diclorofenil)-3—(3—(1—-(2-hidroxietil)-4—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperazin—2—il)fenil)urea).
EIMS (m/z): 527 (M+1); "H NMR (CD3OD, 400 MHz): & 2,24 (m, 1 H), 3,00 (dd, J = 23,23, 11,00 Hz, 1 H), 3,18 (m, 1
H), 3,30 (m, 4 H), 3,57 (m, 1 H), 3,88 (d, J = 10,76 Hz, 1 H), 4,62 (m, 1 H), 4,76 (dd, J = 26,17, 13,45 Hz, 1 H), 6,55
(m, 1 H), 7,11 (m, 1 H), 7,16 (d, J = 7,34 Hz, 1 H), 7,28 (m, 2 H), 7,42 (m, 3 H), 7,56 (s, 1 H), 8,13 (d, J = 11,74 Hz, 1

H) ppm.
OH
~ o
BeBoe
C R
) O

=

4 - )'N

N™ °N

H
Cmpd 135 (1—(2—Fluoro—6—(pirrolidin—1—il)fenil}-3—(3—(1—(2—hidroxietil)-4—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperazin—
2—il)fenil)urea). EIMS (m/z): 545 (M+1); "TH NMR (CD30D, 400 MHz): & 2,05 (s, 4 H), 3,07 (d, J = 13,69 Hz, 1 H), 3,23
(m, 1 H), 3,48 (d, J = 11,25 Hz, 1 H), 3,54 (s, 4 H), 3,81 (m, 1 H), 3,98 (m, 1 H), 4,35 (dd, J = 201,75, 11,49 Hz, 1 H),
5,08 (t, J = 16,63 Hz, 1 H), 6,80 (m, 2 H), 6,92 (d, J = 8,31 Hz, 1 H), 7,26 (dd, J = 16,87, 7,09 Hz, 2 H), 7,37 (d, J =
2,93 Hz, 1 H), 7,49 (m, 2 H), 7,91 (s, 1 H), 8,43 (s, 1 H) ppm.

Ejemplo 24 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 24 muestra una sintesis ilustrativa de los compuestos que tienen un nitrégeno disustituido en la cadena
lateral colgante. Ver también el compuesto 24 bajo el Esquema 8.
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Esquema 24
/jﬂ 2 DR -
o Mel, NaH = PdIC, Ha |
H 0/\@ Mol 1 /j/\/\N OA@ PdC.H: ~ P
\N - . \N MeOH J I}I
hoo 241 Boc 242 N 243

Boc

SO0 o ISy =
DIEA, DMF -
Boc

PhNCO N

O,ilfi

H ,J

Cmpd 24.2. A una solucién de tert-butil 3—(3—(benciloxicarbonilamino) fenil)piperidina—1—carboxilato 24.1 (0,25 mmol)
y Mel (1,1 eq.) en DMF (2 mL) se afadio NaH (1,2 eq.). La mezcla de reaccion se agité a RT por 2 h. El solvente se
removiod al vacio, y el residuo se disolvié en EtOAc, se lavd con agua, salmuera, se seco sobre NaxSOu, se filtré y se
concentré bajo presion reducida para proporcionar compuesto 24.2. Este material se uso sin purificacion adicional.

Cmpd 24.3. A una solucién del compuesto 24.2 en MeOH (5 mL) se afiadié 10% Pd/C. La mezcla resultante se agité
a RT por 3 h bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtro a través de a almohadilla de Celite® y
el filtrado se concentré al vacio para proporcionar el compuesto 24.3 (100% de rendimiento). Este material se uso sin
purificacion adicional.

Cmpd 24.4. A una solucion del compuesto 24.3 en DMF (2 mL) se afadio DIEA (1 eq.) y PhNCO (1 eq.). La mezcla
resultante se agité a RT por 1h. El solvente se removid al vacio y el residuo se purificé por TLC preparativa (30%
EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto 24.4 (85% de rendimiento).

Cmpd 24.5. El compuesto 24.4 se traté con 4 N HCI (2 mL) y se agité a RT durante 1h. El solvente se removié bajo
presion reducida para producir compuesto 24.5, que se uso sin purificacion adicional.

Cmpd 136 (1—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)}-1—-metil-3—fenilurea). A una solucién del
compuesto 24.5 en DMF (2 mL) se afiadioé DIEA (3 eq.) y el compuesto 2.2 (1 eq.). La mezcla de reaccion se calentd
hasta 100 °C y se agité durante toda la noche. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio para producir un residuo,
que se purificd luego por columna C+s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1%
TFA para proporcionar el compuesto 136. EIMS (m/z): 427 (M+1); "H NMR (CD3OD, 400 MHz): & 1,89 (m, 1 H), 2,05
(m, 1H), 2,18 (d, J = 11,74 Hz, 1 H), 3,05 (m, 1 H), 3,36 (s, 3 H), 3,56 (m, 2 H), 3,73 (s, 1 H), 4,73 (d, J= 12,23 Hz, 2
H), 6,86 (d, J = 3,42 Hz, 1 H), 7,03 (t, J = 7,58 Hz, 1 H), 7,32 (m, 8 H), 7,49 (m, 1 H), 8,28 (s, 1 H) ppm.

Ejemplo 25 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 25 muestra una sintesis ilustrativa de los compuestos que tienen un nitrégeno disustituido con aril
sustituido opcionalmente y/o heteroaril en la cadena lateral colgante.

Esquema 25

CFy
,©/ 1.4 N HCI
OAc}lg = N
2. EtzM, 1-Butanol

{-BuONa
4\ 0 25.1

O/Q o
<3
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Cmpd 25.3 (tert—Butil 3—(3—(4—(trifluorometil)fenilamino)fenil)piperidina—1—carboxilato). Un frasco Schlenk secado en
un horno se purgd con argoén, se cargo con (S)—(—)-2,2'-bis(difenilfosfino)—1,1'-binaftil (0,02 g, 0,02 mmol), y se tapd
con un septo de caucho. El frasco se purgé con argén y tolueno (1,7 mL, 16 mmol). La suspension se calentd hasta
80 °C hasta que se disolvio todo el BINAP, se enfri6 nuevamente hasta RT, y se trato con acetato de paladio (0,004
g, 0,02 mmol). La suspensién se agité a RT (1 min) y se traté con acido 3—(3—amino—fenil)—piperidina—1—carboxilico
tert—butil éster (0,1 g, 0,4 mmol), 1—bromo—4—trifluorometilbenceno (0,081 g, 0,36 mmol), y tert—butéxido de sodio
(0,052 g, 0,54 mmol) y se calenté en un bafio de aceite a 80 °C por 24 h. La reaccién se apagd con agua y se extrajo
con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se seco (Na2S0O4) y se concentré al vacio para producir un aceite.
El aceite se purifico por cromatografia de columna (hexano en gradiente—EtOAc) para proporcionar el compuesto 25.2
como un sdlido naranja (0,09 g, 59% de rendimiento). '"H NMR (CDCIs, 300 MHz): & 7,40 (d, J = 8,69 Hz, 2H), 7,12—
7,25 (m, 1H), 6,91-6,99 (m, 4H), 6,85 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 2,49-2,73 (m, 3H), 1,88-2,02 (m, 1H), 1,69 (td, J = 2,64,
6,04 Hz, 1H), 1,45—-1,60 (m, 3H), 1,34—1,44 (m, 9H). EIMS (m/z): calcd. para C23H27N202 (M*1H) 421, encontré (M*—
CsHg02) 321.

Cmpd 137 (3—(1—(7—H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-N—(4—(trifluorometil) fenil)anilina). A una solucién de
tert—butil 3—(3—(4—(trifluorometil) fenilamino) fenil)piperidina—1—carboxilato (0,09 g) en 1,4—dioxano (2 mL, 20 mmol) se
afadio 4 N HCI en dioxano (0,2 mL, 1 mmol). La solucién se agité a RT por 24 h y se concentré al vaciopara producir
un solido, que se traté posteriormente con NaHCOs; sat. y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco y se
concentré al vacio para producir un aceite, que se uso6 en las etapas siguientes sin purificacion adicional. El aceite que
se disolvié en DMF (3 mL, 40 mmol) y se traté con 4—cloropirrolo[2,3—d]pirimidina (0,061 g, 0,40 mmol) y DIEA (0,2
mL, 1 mmol) y se calenté hasta 80 °C por 6 h. La reaccién se diluy6é con agua (10 mL), se extrajo con EtOAc (2 x 5
mL), separo, secé Na2SO4 y se concentro al vacio. El material crudo se purificé por columna de C1s de cromatografia
de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 137. '"H NMR (CDCls,
300 MHz): & 8,20 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8,31 Hz, 2H), 7,21-7,30 (m, 1H), 7,11 (br. s., 1H), 7,02 (d, J = 8,69 Hz, 4H), 6,87
(d, J=7,55Hz, 1H), 6,49 (br. s., 1H), 3,02-3,40 (m, 2H), 2,80 (t, J = 11,52 Hz, 1H), 2,10 (br. s., 1H), 2,00 (d, J = 12,84
Hz, 1H), 1,64-1,92 (m, 3H). EIMS (m/z): calcd. para C24H23F3Ns (M+1H) 438, encontré 438.

Al variar los reactivos segun sea apropiado en la ruta sintética descrita en el Esquema 25, se sintetizaron los siguientes

compuestos.
(j/Q\N /[ 1 oF
H
N

Z "N
« J
N™ N

Cmpd 138 (3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-N—(3—(trifluorometil)fenil)anilina). "H NMR (df—
DMSO, 400 MHz): 5 8,56 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,38-7,47 (m, 1H), 7,32 (d, J = 8,28 Hz, 1H), 7,25-7,30 (m, 2H), 7,17
(d, J = 3,76 Hz, 1H), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,03 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 7,53 Hz, 1H), 4,76 (br. s., 2H), 3,07—
3,18 (m, 2H), 2,69-2,78 (m, 1H), 1,99 (br. s., 1H), 1,79-1,89 (m, 3H), 1,56-1,68 (m, 1H). EIMS (m/z): calcd. para

C24H23F3Ns (M+1H) 438. encontrd 438.
/1 N
& J

N

H N
Cmpd 139 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-2—(trifluorometil)anilina). 'H NMR (CD30D,
300 MHz): & 8,18 (s, 1H), 7,59 (d, J = 7,18 Hz, 1H), 7,39-7,47 (m, 1H), 7,26-7,35 (m, 1H), 7,23 (d, J = 4,15 Hz, 2H),
7,07 (s, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 6,92—7,01 (m, 2H), 6,69 (d, J = 3,78 Hz, 1H), 4,77 (m, 2H), 3,34-3,43 (m, 2H), 2,80—
2,95 (m, 1H), 2,08-2,17 (m, 1H), 1,90-2,05 (m, 2H), 1,74-1,90 (m, 1H). EIMS (m/z): calcd. para C24H23F3Ns (M+1H)

438, encontrd 438.
(Nj/©\
4 / N
|
N )
NN
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Cmpd 140 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)piridin—2—amina). '"H NMR (d®*~-DMSO,300
MHz): & 8,29 (s, 1H), 7,95-8,11 (m, 1H), 7,59-7,74 (m, 1H), 7,35-7,53 (m, 3H), 7,27 (t, J = 7,74 Hz, 1H), 6,98 (d, J =
7,55 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,31 Hz, 1H), 6,73-6,83 (m, 2H), 4,59 (d, J = 12,46 Hz, 2H), 3,25-3,51 (m, 2H), 2,72-2,96
(m, 1H), 1,77-2,09 (m, 3H), 1,67 (d, J = 12,09 Hz, 1H). EIMS (m/z): calcd. para C22H22Ne (M+1H) 371, encontré 371.

A0
H
N
e

~
N
H

Cmpd 141 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)pirimidin—2—amina). '"H NMR (d*-DMSO, 400
MHz): & 8,48 (d, J= 4,77 Hz, 2H), 8,36 (s, 1H), 7,72-7,75 (m, 1H), 7,65-7,71 (m, 1H), 7,43-7,49 (m, 1H), 7,28 (t, J =
7,91 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,03 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 4,77 Hz, 1H), 4,65 (br. s., 2H), 3,43 (d, J = 2,26 Hz, 2H), 2,87 (br.
s., 1H), 1,94-2,07 (m, 2H), 1,84-1,92 (m, 1H), 1,77 (br. s., 1H). EIMS (m/z): calcd. para C21H22N7 (M+1H) 371, encontrd

371.
X CF3

O@ oy
N N
H

N
=
e

NN
Cmpd 142 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil -5—(trifluorometil)piridin-2—amina). '"H NMR
(d®-DMSO, 400 MHz): 5 9,62 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,51-7,70 (m, 2H), 7,16-7,38 (m, 3H), 6,88-7,08 (m,
3H), 6,59 (d, J = 1,76 Hz, 1H), 4,76 (br. s., 2H), 3,19 (t, J = 12,17 Hz, 2H), 2,78 (br. s., 1H), 1,95-2,09 (m, 1H), 1,78—
1,94 (m, 2H), 1,65 (d, J = 12,55 Hz, 1H). EIMS (m/z): calcd. para C23H22F3Ns (M+1H) 439, encontrd 439.

F3C N
D
N N
H
N

Ly

N
H

Cmpd 143 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3—(trifluorometil)piridin—2—amina). 'H NMR
(CDCls, 300 MHz): & 8,20 (s, 1H), 7,57 (d, J = 5,67 Hz, 2H), 7,24-7,32 (m, 1H), 7,15 (br. s., 1H), 7,09 (br. s., 1H), 7,04
(d, J=7,18 Hz, 1H), 6,88-6,97 (m, 2H), 6,49 (br. s., 1H), 4,84 (br. s., 2H), 3,51-3,73 (m, 2H), 2,86 (br. s., 1H), 2,14 (d,
J=12,09 Hz, 1H), 1,98 (br. s., 1H), 1,68—1,93 (m, 2H). EIMS (m/z): calcd. para C23H22F3Ns (M+1H) 439, encontrd 439.

Ejemplo 26 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 26 muestra una sintesis ilustrativa de los compuestos que tienen una funcionalidad carboxamida en la
cadena lateral colgante.

Esquema 26

£~ g
WNH? (j/“\x/\NM /\/@\ o
H

N O -OH M ~zN H 1
= R M
N ECICI, HOBt V; N [
;J + —_— - | ’J
[ | = +

2

_—
) | . =N "
=80 NS EENOME L N7y K203, MeOH, Hz0 ‘al

=S=0 h»‘\.é‘

N
Cmpd 11 (N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)isonicotinamida). A una mezcla de acido
isonicotinico (13,8 mg, 0,112 mmol), DMF (1 mL, 0,01 mol), y 1-hidroxibenzotriazol (15 mg, 0,11 mmol) se anadié N—
(3—dimetilaminopropil)-N'—etilcarbodiimida hidrocloruro (32 mg, 0,17 mmol), 3—{1-[7—(tolueno—4—sulfonil)-7H-
pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il]-piperidin—3—il}—fenilamina (50,0 mg, 0,112 mmol), y DIEA (39 pL, 0,22 mmol). La mezcla
se agitdé a RT durante 12 h, se diluyé con EtOAc, se lavé con agua, ac. NaHCOs, y ac. HCI conc. ac. Las fases

78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2711936 T3

organicas combinadas se secaron (Na2S04), filtraron y concentraron al vacio para obtener un aceite, que se uso sin
purificacion adicional en la etapa subsecuente de desproteccion. Una mezcla de N—(3—{1-[7—(tolueno—4—sulfonil)-7H—
pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il]-piperidin—3—il}—fenil}-isonicotinamida (61 mg, 0,11 mmol), K2COs3 (76 mg, 0,55 mmol),
MeOH (2,0 mL, 0,049 mol), y agua (0,5 mL, 0,03 mol) se agit6é a 65 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion
se concentré al vacio para producir un residuo. El residuo se introdujo en EtOAc, se lavd con agua, y se separo, y la
fase organica se concentré al vacio. El material crudo se purificd por columna C1s de cromatografia de fase inversa y
10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 11. '"H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz):
12,71 (br. s., 1H), 10,57 (s, 1H), 8,83 (d, J = 6,06 Hz, 2H), 8,39 (s, 1H), 7,92 (d, J = 6,06 Hz, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,66 (d,
J =8,09 Hz, 1H), 7,43—7,55 (m, 1H), 7,39 (t, J = 8,09 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 6,86 (br. s., 1H),4,66 (d, J =
11,12 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 12,63 Hz, 2H), 2,82-3,05 (m, 1H), 1,64-2,13 (m, 4H).

Al variar los reactivos segun sea apropiado en la ruta sintética descrita en el Esquema 26, se sintetizaron los siguientes

compuestos.
0o
N X
Ho
N N

/1 N
N | /)
N N

Cmpd 12 (N—(3—(1—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)nicotinamida). '"H NMR (d®~-DMSO, 400 MHz):
012,74 (br. s., 1H), 10,51 (s, 1H), 9,14 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 8,80 (d, J = 4,55 Hz, 1H), 8,29-8,47 (m, 2H), 7,83 (s, 1H),
7,57-7,74 (m, 2H), 7,48 (br. s., 1H), 7,38 (t, J = 7,83 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6,87 (br. s., 1H), 4,66 (d, J=
10,61 Hz, 2H), 3,46 (t, J = 12,38 Hz, 2H), 2,84-3,06 (m, 1H), 1,65-2,14 (m, 5H).

0
N|\
H Nes
N
1y
.

NN

Cmpd 13 (N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)picolinamida). '"H NMR (d®*~-DMSO, 400 MHz):
012,63 (br. s., 1H), 10,62 (s, 1H), 8,75 (d, J = 5,56 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,17 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 8,04—8,13 (m, 1H),
7,95 (s, 1H), 7,82 (d, J = 9,10 Hz, 1H), 7,65-7,74 (m, 1H), 7,44 (d, J = 2,53 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,83 Hz, 1H), 7,13 (d,
J=7,58 Hz, 1H), 6,84 (br. s., 1H), 4,59-4,74 (m, 2H), 3,34-3,50 (m, 2H), 2,85-2,98 (m, 1H), 1,84-2,10 (m, 3H), 1,65—

1,84 (m, TH).
)
N
N

~N
L J
NN

Cmpd 14 (N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)—1H-pirrol-2—carboxamida). '"H NMR (df—
DMSO, 400 MHz): 6 12,56 (br. s., 1H), 10,73 (s, 1H), 9,05 (d, J = 5,05 Hz, 2H), 8,35 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,70-7,85
(m, 2H), 7,29-7,53 (m, 2H), 7,15 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6,82 (br. s., 1H), 4,56—4,82 (m, 2H), 3,42 (t, J = 12,13 Hz, 2H),

2,79-3,01 (m, 1H), 1,62—2,14 (m, 4H).
(j/©\ i
N
H
N ;
OH
/1 N
C@

” N
Cmpd 15 (N—(3—(1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)fenil)-3-hidroxibenzamida). 'H NMR (d®~DMSO,
400 MHz): 6 12,54 (br. s., 1H), 10,51 (s, 1H), 8,15-8,49 (m, 4H), 7,98 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,75-7,86 (m, 2H), 7,68 (d,
J=9,10 Hz, 1H), 7,26-7,52 (m, 2H), 7,15 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 6,81 (br. s., 1H), 4,69 (d, J = 13,14 Hz, 2H), 3,40 (t, J =
12,13 Hz, 2H), 2,80-3,05 (m, 1H), 1,81-2,14 (m, 3H), 1,61-1,82 (m, 1H).
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Ejemplo 27 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 27 muestra una sintesis ilustrativa de los reactivos utiles para preparar los compuestos que tienen una
funcionalidad carboxamida en la cadena lateral colgante.

Esquema 27
cl
CF3 CFs ‘4 \,JN
Y : P
00 00 mﬁ,“ N
~ HAOJ< - H,LOJ<
‘L P Hz, PUC, CHiCOH DIPEA, DMF, 90 °C
N 274 N 27.2
CFs CF4
o | 04 v | o)
= NJ“O’< ="NH,
N 4N HC| en dioxano ]
7N /N
NP 27.3 N~SWE 27.4
1cj:f:) ,é:o

Una botella Parr se cargd con acido (5—piridin—3—il-2—trifluorometoxi—fenil)—carbamico tert—butil éster (425 mg,
0,00120 mol) y AcOH (15 mL, 0,26 mol). El nitrégeno se burbuje6 a través de la mezcla por varios minutos con agitacion
antes de que se afiadié 5 % Pt/C (425 mg, 0,0336 mol), y la botella se colocé bajo una atmoésfera de hidrégeno (413685
Pa (60 psi)) por 24 h. La mezcla se filtr6, y el solvente se concentrd al vacio para obtener un residuo, que se triturd
con sat. NaHCOs sat. El compuesto resultante se extrajo en EtOAc y se lavé con ac. NaHCOS ac., se seco (Na2S0a4),
se filtré y se concentro al vacio para producir un aceite, que se uso sin purificacion adicional.

Una solucién de acido (5—piperidin—3—il-2—trifluorometoxi—fenil)—carbamico tert-butil éster (316,0 mg, 0,877 mmol),
4—cloro—7—(tolueno—4—sulfonil)-7H—pirrolo[2,3—d]pirimidina (270 mg, 0,88 mmol), y DIEA (305 L, 1,75 mmol) en DMF
(3,0 mL, 0,039 mol) se calenté a 90 °C por 12 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc y se lavé con agua, dil.
acido citrico, y NaHCOs3 sat. La fase organica se secé (Naz2S0s), se filtro y se concentré al vacio para producir un
residuo, que se purificé por cromatografia rapida para producir el compuesto indicado, que se usé sin purificacion
adicional.

Una mezcla de acido (5—{1-[7—(tolueno—4—sulfonil)-7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il]-piperidin—3—il}—2—
trifluorometoxi—fenil)—carbamico tert—butil éster (456 mg, 0,722 mmol) y 4 N de HCI en 1,4—dioxano (4 mL, 0,02 mol)
se agitdé a RT por 4 h. La mezcla de reaccion se concentré hasta volumen reducido y se trituré6 con NaHCO3 sat. El
compuesto resultante se extrajo en EtOAc y se lavé con NaHCOs ac. y agua. Las soluciones organicas se combinaron,
se secaron (Naz2S0a4), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto 27.4,que se uso6 sin
purificacion adicional.

Ejemplo 28 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 28 muestra una sintesis ilustrativa de los compuestos que tienen una funcionalidad carboxamida en la
cadena lateral colgante. Mediante el uso de reactivos tales como aquellos preparados mediante el Esquema 27, la
aduccién con, por ejemplo, el haluro de acido, y la desproteccion pueden obtenerse faciimente los compuestos
descritos en la presente descripcion.

Esquema 28
oFs
J\r’o QFE
o CF,
e = 0
(\/\/\NH; < | O o
> N g
L M
(ffw 5 ! N X
Pio N/; + _— - a | “‘JN — > =
0757 27.4 ELN, THF N=> 7 KCopMeoH & ] J 85
Q | S0 gpq MO TN
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Ejemplo 29 (Ejemplo de referencia)

El Esquema 29 muestra unas rutas sintéticas alternativas para una funcionalidad carboxamida en la cadena lateral
colgante.

Esquema 29

o
o
CF:;
: o<
o, v
cl “N
NJLO Ns
H “JN NC-_2~,
- * I ]
N s N 4
H HaN™ N KoCO5, DMF, 80 °C HZN/“-.N) 4M HCI en dicxano

CFs CF3
o]

to]
~ | EtsN, THF = | o]
=S NH, Y N}\C
H
N e o
chN I NG, 144

$ )@

HNT N S~ HaNT N

Cmpd 144 (N—(5—(1—(6—amino-5-cianopirimidin—4—il)piperidin—3—il)—2—
(trifluorometoxi)fenil)ciclohexanocarboxamida). Una solucion de &acido (5-piperidin—3—il-2—trifluorometoxi—fenil)—
carbamico tert-butil éster (240 mg, 0.65 mmol), 4—amino—6—cloropirimidina—5—carbonitrilo (101 mg, 0,653 mmol), y
K2CO3 (180 mg, 1,3 mmol) en DMF (5 mL, 0,06 mol) se calenté hasta 90 °C. Después de 16 h, la mezcla de reaccion
se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera, NaHCOs ac., y acido citrico diluido. La solucidon organica se seco
(NazS0s), se filtr6 y se concentrd al vaciopara producir un residuo, que se purificé por cromatografia rapida
(EtOAc/gradiente de hexanos).

Una mezcla de acido {5-[1—(6—amino—5—ciano—pirimidin—4—il)—piperidin—3—il]-2—trifluorometoxi—fenil}—carbamico tert—
butil éster (120,0 mg, 0,251 mmol) y 4 N HCl en 1,4—dioxano (4 mL, 0,02 mol) se agit6 por 2 h. La solucién se concentrd
bajo presion reducida y el residuo se trituré con NaHCOs3 sat. La mezcla se extrajo en EtOAc, y la fase organica se
lavo con NaHCO:s ac., salmuera, se seco (Na2S04) se filtré y se concentrod bajo presion reducida. Este material se uso
sin purificacion adicional.

A una mezcla de 4—amino—6—[3—(3—amino—4—trifluorometoxi—fenil)—piperidin—1—il]-pirimidina—5—carbonitrilo (40,1 mg,
0,106 mmol), DIEA (37 pL, 0,21 mmol), y THF (3 mL, 0,04 mol) a RT se afiadio cloruro de ciclohexanocarbonilo (14
pL, 0,10 mmol). Después de 4 h, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El residuo se introdujo en EtOAc, se
lavé con NaHCOs3 ac., acido citrico diluido, y salmuera. La fase organica se secé (Na2S04), se filtré y se concentro al
vacio. El material crudo se purificé por columna de C1s de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que
contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 144. '"H NMR (d®-DMSO, 400 MHz): & 9,56 (s, 1H), 8,09 (s, 1H),
7,74 (d, J = 2,01 Hz, 1H), 7,41-7,66 (m, 1H), 7,27-7,41 (m, 1H), 7,20 (dd, J = 2,26, 8,53 Hz, 1H), 4,51-4,74 (m, 2H),
3,13 (t, J= 12,17 Hz, 2H), 2,82 (d, J = 3,51 Hz, 1H), 1,52-2,04 (m, 10H), 1,07-1,50 (m, 5H)

Al variar los reactivos segun sea apropiado en la ruta sintética descrita en el Esquema 29, se sintetizaron los siguientes
compuestos.

N
NCf\
iy
HyN \N)

N—(5—(1—(6—amino-5—cianopirimidin—4—il)piperidin—3—il)—2—(trifluorometoxi)fenil}-2—clorobenzamida. 'H NMR (df—
DMSO, 400 MHz): 8 10,37 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,36-7,64 (m, 6H), 7,32 (dd, J = 2,01, 8,53 Hz, 1H), 4,63
(br. s., 2H), 3,02-3,29 (m, 2H), 2,88 (br. s., 1H), 2,00 (br. s., 1H), 1,84 (br. s., 2H), 1,65 (br. s., 1H).
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Esquema 30

O’NHZ )k/\) O'Yv\ NaH, DMF O’Q

(0]

Et;N, DCM, o”c Boc Eoc
30.1 30.2 30.3
1. LDA, -1500, THF Q /© 1. 40N HCl en dloxano
2. PhSO,CI, -78°C a 1t (j'
3. PhNHz, K2C0s3, DMF N 30.4 A Y
N
NN
@ DIEA, DMF
0,
N 0
/ =

)

H 271
(R)—tert-butil 3—(5—bromopentanamido)piperidina—1—carboxilato. A una solucién de 30.1 (10 mmol) y EtsN (12 mmol)
en CH2Cl2 (30 mL) fue el 5—bromovaleril cloruro (11 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C por 30 minutos, la mezcla
de reaccion se diluyd con CH2Cl2 (100 mL), se lavé con NaHCOs, ac. sat. NH4Cl, y salmuera respectivamente. La fase
organica se seco (Na2S0a4), se filtré y se concentré al vacio para producir un residuo que se purificé por cromatografia
de columna (gradiente Hexano—EtOAc) para dar el compuesto 30.2.

(R)-tert—butil 2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato. Una solucién de 30.2 (5 mmol) en DMF (25 mL) se traté con
NaH (60% en aceite mineral, 5,5 mmol) a RT. Después de agitar a RT por 24 h, la mezcla de reacciéon se apago
después de la adicién de NH4ClI (300 pL) ac. sat. El solvente se removid al vacio para producir un residuo que se
diluy6 con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc varias veces. Los extractos se combinaron y se lavaron con NaHCOs,
ac. sat. NH4Cl ac. sat., y salmuera, respectivamente. La capa organica se sec6 (Na2S04) y se concentro al vacio para
dar un residuo que se purificd por cromatografia de columna (gel de silice, gradiente EtOAc en hexano) para dar el
compuesto 30.3.

(3'R)~tert—butil 2—oxo—3—(fenilamino)—1,3'-bipiperidina—1'-carboxilato. A una solucién de 30.3 (3 mmol) en THF (12
m) se afiadié LDA (2,0 M en heptano/THF/etilbenceno, 4,5 mmol)) a —15 °C. Después de agitar a —15 °C por 1 h, la
mezcla de reaccion se enfrié hasta — 78 °C y posteriormente, se afiadié una solucién de fenil sulfonil cloruro (4,5 mmol)
en THF (3 mL). La mezcla resultante se calenté lentamente hasta RT. Después de la agitacion a RT toda la noche, la
reaccion se apagé al adicionar varios mililitros de sat. ac. NaHCOs ac. sat. y luego se concentrd al vacio para producir
un residuo. El residuo se diluy6é con H20 (50 mL) y se extrajo con EtOAc (40 mL x 4). Los extractos organicos se
combinaron y se lavaron con NaHCOs, ac. sat. NH4Cl, salmuera, se secé (Na2S0O4) y se concentrd al vacio. El residuo
que se disolviéo en DMF (10 mL) y se trat6é con anilina (3 mmol), K2COs (6 mmol), LiBr (6 mmol) a 80 °C durante toda
la noche. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para producir un residuo que se diluyé con H20 y se extrajo
con EtOAc varias veces. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na2SQO4) y se
concentraron al vacio para producir un aceite que se purificé por cromatografia de columna (gel de silice gradiente
EtOAc en hexano) para dar el compuesto 30.4.

(3'R)-3—(fenilamino)-1'-(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1,3'-bipiperidin—2—ona. A una solucién de 30.4 en 1,4—
dioxano (10 mL) se afiadié 4 N HCI en dioxano (10 mmol). La solucién se agité por 2 h, se apagd con la adicion de
NaHCOs y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se seco, y se concentrd al vacio para producir un aceite.
El aceite que se disolvio en DMF (4 mL) se traté con DIEA (6 mmol) y 4—cloropirrolo[2,3—d]pirimidina (1 mmol) y se
calenté hasta 100 °C por 4 h. La solucion se enfrido hasta RT se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc, la fase
organica se secoé (Na2SQO4) y se concentré al vacio para producir un aceite que se purificé por columna C 18 de
cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 271.
EIMS (m/z): calcd. para C22H26NsO (M*+1) 391,48, encontro 391,30; 'H NMR (d®~DMSO, 400MHz) & 12,54 (s, 1H),
8,35 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,09 (m, 2H), 6,89 (s, 1H), 6,69 (m, 2H), 6,59 (m, 1H), 4,54 (m, 2H), 4,36 (m, 1H), 4,03 (m
1H), 3,41 (m, 4H), 2,15 (m, 1H), 1,81 ~1,95 (m, 6H), 1,66 (m, 2H) ppm.
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SC AN

N

/T N
)
H

N

1—((R)-1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-3—(fenilamino)pirrolidin-2—ona. El compuesto 270 se
sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 271 usando cloruro de 4—bromobutirilo en lugar
de cloruro de 5-bromovalerilo. EIMS (m/z): calcd. para C21H24NsO (M*+1) 377,20, encontr6é 377,35; '"H NMR (d°—
DMSO, 400MHz) 6 12,58 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,07 (m, 2H), 6,97 (s, 1H), 6,67 (m, 2H), 6,56 (m, 1H), 4,53
(m, 2H), 4,14 (m, 1H), 3,99 (m, 1H), 3,23-3,51 (m, 5H), 1,67~1,91 (m, 6H) ppm.

A

Zhid JN

H
(3'R)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-1'-(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il}-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 275
se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 271 usando 3—cloro—5—fluoroanilina en lugar
de anilina. EIMS (m/z): calcd. para C22H24CIFNsO (M*+1) 443,9, encontré 443,9; "H NMR (400 MHz, MeOD) & 8,01 (s,

1H), 7,14 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,27 — 6,42 (m, 1H), 4,64 — 4,78 (m, 2H), 4,40 (br. s., 1H), 3,42 — 3,62 (m,
2H), 2,99 — 3,14 (m, 1H), 2,76 — 2,88 (m, 1H), 2,33 (br. s., 1H), 2,07 — 2,21 (m, 2H), 1,87 — 2,03 (m, 4H), 1,66 — 1,79

(m, 2H).
Cl
GQ\NQC
o H
N

72
s )
N° N

(3'R)-3—(3,5-Dicloro—fenilamino)—1'—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1,3'-bipiperidin-2—ona. El compuesto 276 se
sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 271 usando 3,5—dicloroanilina en lugar de anilina.
EIMS (m/z): calcd. para C22H24CI2NsO (M*+1) 459,2, encontré 459.3; "H NMR (400 MHz, MeOD) & 8,30 (s, 1H), 7,36
(s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,58 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 4,66 (br. s., 1H), 4,49 (br. s., 1H), 4,11 (s, 1H), 3,50 (br.
s., 2H), 2,28 (br. s., 1H), 2,04 — 2,14 (m, 1H), 1,89 — 2,04 (m, 2H), 1,66 — 1,86 (m, 2H).

S,

F—~ N
|
HyN \N)

N\N

(3'R)—1'—(6—amino-5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 277
se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 275 usando 6—cloro—5—fluoropirimidin—4—
amina en lugar de 4—cloro—7H—pirrolo[2,3—d]pirimidina. EIMS (m/z): calcd. para C22H24F2CINsO (M*+1) 437,1, encontré
437,1; "H NMR (400 MHz, MeOD) & 7,73 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,24 (d, J= 9,04 Hz, 2H), 4,26 (br. s., 3H), 3,88 — 4,02
(m, 1H), 3,25 — 3,41 (m, 2H), 3,06 (s, 1H), 2,84 (s, 1H), 2,12 (br. s., 1H), 1,84 (br. s., 5H), 1,60 (br. s., 2H).
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(3'R)—1'—(6—amino—-5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)-1,3'-bipiperidin-2—ona. El compuesto 278 se
sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 276 usando 6—cloro—5—fluoropirimidin—4—amina
en lugar de 4—cloro—7H-pirrolo[2,3—d]pirimidina. EIMS (m/z): calcd. para C22H24FCI2NeO (M*+1) 454,1, encontrd 454,1;
"H NMR (400 MHz, MeOD) & 7,89 — 7,91 (m, 1H), 7,84 — 7,88 (m, 1H), 6,49 — 6,52 (m, 2H), 6,46 — 6,49 (m, 1H), 4,37
—4,46 (m, 2H), 4,20 — 4,32 (m, 1H), 3,93 — 4,00 (m, 1H), 3,25 — 3,42 (m, 3H), 3,10 — 3,18 (m, 2H), 2,89 — 2,99 (m, 1H),
2,09 -2,19 (m, 1H), 1,76 — 1,92 (m, 7H), 1,61 (m, 2H).

Ejemplo 31
Esquema 31
HU,
HG HO, y
: BnBr (1.2 eq) { }
O SOChL (12eq) [ TEA (4.0 eq) o A0
N MeOH, rt, 72 h N DCM, refluje, 16 h ©) o}
o] Hol ©
314 31.2 3.3

TBSQ, TBSQ
/ y TFAA (1.5 eq)

TBSCI{1.2 eq)
TEA (2.0 . .
(2.0 eq) Z N).,_](O\ LiBH, (1.5 eq) { . 3._.’/OH TEA (3.0 eq)
Q

DMAP {0.01 eq)

DCM, 30°C, 24 h THF, 30°C, 16 h THF,-78°C, 3 h
reflujo, 16 h
35

314
TBSO, \OH
T . .
o5, TBSQ Boc,0 (1.2 eq) O
pH PAC/H, fy TEA (2.0 eq) N
- 1OH -
N EtOH. 1t 16 h @ DCM, 0°C, 10 min .&O
30°C, 5 min
316 3.7 3.8
} OMs TESO,
W01 oeal e © NaN; (30 '(TM TBAF (12
TEA (3.0 eq) N ah; (3.0 eq) " (1.2 eq)
pcM,0°C, 15min L, DMF,70°C-75°C, 72h | THF, 0 °C-rt, 16 h
0770 0770

/i\ 319 /% 31.10
HO:,, Ny F My F Ha
O’ DAST (1.2 eq) \(T Ranny-MNifH; (100% wiw) P

— N

i\ DCM, 78 °C-1t, 16 h l THF, t, 16 h X
P A P
KA .12 A3

(2R,4R)-Metil 4-hidroxipirrolidina—2—carboxilato hidrocloruro. A una solucién de acido (2R,4R)—4-hidroxipirrolidina—
2—carboxilico 31.1 (1,0 eq) en MeOH (31 eq) a 0 °C se afiadié SOCI2 (1,2 eq.) en forma de gotas. La solucion de
reaccion se agitdé a RT durante 72 horas. La mezcla resultante se concentro al vacio para producir el compuesto 31.2
(90% de rendimiento) como un sdlido blanco. LCMS (m/z): 146,0 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,44 (d, J
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= 6,8 Hz, 1H), 4,33 (s, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,03-3,00 (m, 1H), 2,30-2,23 (m, 1H), 2,14-2,09 (m, 1H), 1,17 (t, J = 7,2 Hz,
1H).

(2R,4R)—metil 1-bencil-4—hidroxipirrolidina—2—carboxilato. A una solucion de (2R,4R)—metil 4—hidroxipirrolidina—2—
carboxilato 31.2 (1,0 eq.) y TEA (4,0 eq.) in DCM (25 eq.) a RT se afnadié BnBr (1,2 eq.). Después de que se completd
la adicion, la reaccién solucion se calentd hasta reflujo por 16 h. Después de enfriar hasta RT, la mezcla de reaccion
se lavd con NaHCO3 (10 mL x 2) ac. sat. y agua (10 mL x 2), se seco sobre NazSOs4, y se evaporé al vacio para
producir un residuo que se purificé a través de una columna de gel de silice (éter de petréleo/EtOAc, 2:1) para obtener
el compuesto deseado 31.3, (81% de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z 236,0 [M+H]".

(2R,4R)-Metil 1-bencil-4—(tert—butildimetilsililoxi)pirrolidina—2—carboxilato. A una solucién de (2R,4R)—metil 1-bencil—
4—hidroxipirrolidina—2—carboxilato 31.3 (1,0 eq.) y TEA (2,0 eq.) en DCM (15 eq.) a RT se afnadié TBSCI (1,2 eq.) en
pequefias porciones seguido por la adicién de DMAP (0,01 eq.). La mezcla de reaccion se calentd hasta 30 °C por 24
h, se enfrié hasta RT, se lavé con NaHCOs (2 x 10 mL) ac. sat. y agua (2 x 10 mL). La capa orgénica se separo, se
seco sobre Na2S04, y se concentrd al vacio para producir un residuo que se purificéd a través de una columna de gel
de silice (éter de petréleo/EtOAc, 40:1) para producir 31.4 (78% de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS m/z
350,1 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 7,31-7,22 (m, 5H), 4,35-4,32 (bs, 1H), 3,95 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,68 (s,
3H), 3,62 (d, J= 13,2 Hz, 1H), 3,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 2,95-2,92 (m, 1H), 2,71-2,67 (m, 1H), 2,42-2,35 (m, 1H), 2,01—
1,95 (m, 1H), 0,84 (s, 9H), —0,01 (s, 6H).

((2R,4R)—1-bencil-4—(tert—butildimetilsililoxi)pirrolidin—2—il)metanol. A una solucién de (2R,4R) metil 1-bencil-4—(tert—
butildimetilsililoxi) pirrolidina—2—carboxilato 31.4 (1,0 eq.) en THF seco (25 eq.) a 0 °C se afiadi6 LiBH4 (1,5 eq.) en
pequenas porciones. La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C por 30 min y se calentd hasta 30 °C por 16 h. La reaccion
se apago después de la adicién de solucion de NaHCO3 (10 mL) y se extrajo con EtOAc (10 mL * 3). La capa organica
se separo, se lavo con solucion de NaHCOs ac. y agua, se secé sobre Na2SOy4, y se concentrod al vacio. El residuo se
purific a través de una columna de gel de silice (gradiente éter de petréleo/EtOAc, 10:1, y DCM/MeOH, 20:1) para
obtener el compuesto deseado 31.5 (73% de rendimiento), como un aceite amarillo. LCMS m/z 322,1 [M+H]*. '"H NMR
(400 MHz, CDCls) 6: 7,35—7,25 (m, 5H), 4,26 (bs, 1H), 4,03 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 3,48-3,40
(m, 2H), 2,90-2,85 (m, 2H), 2,45-2,42 (m, 1H), 2,25-2,17 (m, 1H), 1,90-1,84 (m, 1H), 0,83 (s, 9H), —0,01 (s, 6H).

(3S,5R)—1-bencil-5—(tert—butildimetilsililoxi)piperidin-3—ol. A una solucion de ((2R,4R)-1-bencil-4—(tert—
butildimetilsililoxi) pirrolidin—2—il) metanol 31.5 (1,0 eq.) en THF seco (135 eq.) a —78 °C se afiadio TFAA (1,5 eq.)
lentamente. Después de que se completd la adicion, la mezcla de reaccidn se agité a esta temperatura por otras 3 h.
A la mezcla de reaccion se afiadié TEA (3,0 eq.) en forma de gotas y se agité por otros 15 min a —78 °C. La solucién
de reaccion se calento luego hasta reflujo por 16 h. Después de enfriar hasta RT, 4 M NaOH (10 mL) se afiadi6 y agitd
a RT por 1 h, se extrajo con EtOAc (10 mL *3), se lavd con NaOH ac. y agua, se secé sobre Na2SO4, y se concentro
al vacio. El residuo se purifico a través de una columna de gel de silice (gradiente éter de petréleo/EtOAc = 20:1, y
DCM/MeOH = 40:1, 30:1, y 20:1) para producir 31.6 (100% de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z 322,1
[M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCl3) é: 7,32-7,17 (m, 5H), 3,91 (bs, 1H), 3,80 (bs, 1H), 3,63 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,41
(d, J=13,6 Hz, 1H), 2,62-2,45 (m, 2H), 2,42-2,39 (m, 1H), 2,28-2,24 (m, 1H), 1,72 (bs, 2H), 0,84 (s, 9H), —0,001 (s,
3H), 0,06 (s, 3H).

(3S,5R)-5—(tert—Butildimetilsililoxi)piperidin—3—ol. A una solucién de (3S,5R)—1-bencil-5—(tert—
butildimetilsililoxi)piperidin-3—ol 31.6 (1,0 eq.) en EtOH (50 eq.) se afiadi6 Pd/C (20% w/w) y se coloco bajo una
atmésfera de hidrogeno. La mezcla resultante se agitdé a RT por 16 h, se filtré a través de Celite® y el filtrado se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto 31.7 (90% de rendimiento) como una goma amarilla. LCMS m/z
232,0 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCls3) &: 3,78 (bs, 1H), 3,60 (bs, 1H), 2,84-2,80 (m, 1H), 2,72-2,66 (m, 3H), 1,85
1,80 (m, 1H), 1,75-1,70 (m, 1H), 0,81 (s, 9H), —0,02 (s, 3H), —0,06 (s, 3H).

(3R,5 S)-tert—butil-3—(tert—butildimetilsililoxi)-5—hidroxipiperidina—1—carboxilato. A una solucién de (3S,5R)-5—(tert—
butildimetilsililoxi)piperidin—3—ol 31.7 (1,0 eq.) y TEA (2,0 eq.) en DCM (27 eq.) a 0 °C se afhadié una solucién de Boc20
(1,2 eq.) en DCM (4 eq.). Después de agitar por 15 min a 0 °C, la solucion se calenté hasta 30 °C por otros 5 min, se
enfrié hasta RT, se lavé con agua (10 mL x 3) y salmuera (10 mL), se secé sobre Na2SQq4, y se concentrd al vacio
para proporcionar el compuesto 31.8 (100% de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z 332,0 [M+H]*. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) &: 3,90-3,65 (m, 4H), 3,15-2,85 (m, 2H), 1,82-1,62 (m, 2H), 1,35 (s, 9H), 0,79 (s, 9H), 0,01
(s, 3H), —0,001 (s, 3H).

(3R,5S)—tert—Butil 3—(tert—butildimetilsililoxi)-5—(metilsulfoniloxi) piperidina—1—carboxilato. A una solucién de (3R,5S)—
tert—butil 3—(tert-butildimetilsililoxi)-5-hidroxi piperidina—1—carboxilato 31.8 (1,0 eq.) y TEA (3,0 eq.) en DCM (80 eq.)
a 0 °C se afiadié Ms20 (1,5 eq.) en pequefias porciones. La mezcla se agitdé a 0 °C por 15 min, se lavé con agua (30
mL x 3) y salmuera (10 mL), se secé sobre Naz2SQs4, y se concentrd al vacio para producir el compuesto deseado 31.9
(100% de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z 410,0 [M+H]*. "H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 4,48-4,42 (m,
1H), 4,21-4,18 (m, 1H), 4,15-3,82 (m, 1H), 3,60-3,55 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,51-2,32 (m, 2H), 1,61-1,52 (m, 2H),
1,37 (s, 9H), 0,83 (s, 9H), —0,001 (s, 6H).
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(3R,5R)-tert—Butil 3—azido—5—(tert—butildimetilsililoxi)piperidina—1—carboxilato. A una solucion de (3R,5S)-tert—butil 3—
(tert—butildimetilsililoxi)-5—(metilsulfoniloxi)piperidina—1—carboxilato 31.9(1,0 eq.) en DMF seco (63 eq.) a RT se afiadié
NaNs (3,0 eq.) en pequefias porciones. La mezcla se calentd hasta 70 °C por 72 h. Después de enfriar hasta RT, la
reaccion se diluy6 con solucion NaHCOs ac. sat. (20 mL) y EtOAc (20 mL). La capa organica se lavé con sat. ac.
solucion NaHCO3 y agua, se secd sobre Na2SOs4, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé a través de una
columna de gel de silice (gradiente éter de petréleo/EtOAc = 40:1, 30:1, y 20:1) para proporcionar el compuesto 31.10
(69% de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS m/z 257,0 [M-BOC+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDClI3) &: 3,85 (bs,
1H), 3,72 (bs, 1H), 3,47-3,32 (m, 2H), 3,20-3,06 (m, 2H), 1,80-1,60 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 0,80 (s, 9H), —0,01 (s, 6H).

(3R,5R)-tert—butil 3—azido—5—hidroxipiperidina—1—carboxilato. A una solucién de (3R,5R)—tert-butil 3—azido-5—(tert—
butildimetilsililoxi)piperidina —1—carboxilato 31.10 (1,0 eq.) en THF (100 eq.) a 0 °C se afiadié una solucion de TBAF
(1,2 eq.) en THF (10 mL). La solucién de reaccion se agité a RT por 16 h y se diluy6é con agua (10 mL) y EtOAc (10
mL). La capa organica se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre Na2SOs, y se concentrd al vacio. El residuo se
purificd a través de una columna de gel de silice (gradiente éter de petréleo/EtOAc = 20:1, 10:1, 3:1, y 2:1) para
proporcionar el compuesto 31.11 (92% de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS m/z 265,0 [M+Na]*; '"H NMR
(400 MHz, CDCls) &: 4,06—4,02 (m, 1H), 3,87-3,82 (m, 1H), 3,63-3,20 (m, 4H), 2,42 (bs, 1H, —OH), 1,97-1,93 (m, 1H),
1,83-1,77 (m, 1H), 1,48 (s, 9H).

(3R,5S)—tert-butil 3—azido—5-fluoropiperidina—1—carboxilato. A una solucion de (3R,5R)-fert-butil 3—azido—5-
hidroxipiperidina—1—carboxilato 31.11 (1,0 eq.) en DCM seco (85 eq.) a —78 °C se afiadié DAST (1,2 eq.) lentamente.
La solucion de reaccion se agité a —78 °C por 2,0 h y a RT por 16 h solucién NaHCOs ac. sat. (20 mL) se anadi6 a
esta solucion; la capa orgéanica se lavé con solucién de NaHCOs3 ac. y agua, se sec6 sobre Na2SOs, y se concentro al
vacio. El residuo se purificé a través de una columna de gel de silice (gradiente Petroleum/EtOAc = 50:1, 40:1 y 30:1)
para producir el compuesto deseado 31.12 (40% de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS m/z 189,0 [M—
‘Bu+H]*. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 4,81 (d, J = 46,8 Hz, 1H), 4,21-3,86 (m, 2H), 3,84-3,77 (m, 1H), 3,40-2,70 (m,
2H), 2,33-2,25 (m, 1H), 1,82-1,60 (m, 1H), 1,47 (s, 9H).

(3R,5S)—tert—Butil 3—amino—-5—fluoropiperidina—1—carboxilato. A una solucién de (3R,5S)-tert—butil 3—azido—5-—
fluoropiperidina—1—carboxilato 31.12 (1,0 eq.) en THF (20 eq.) a RT se afiadié Raney—Ni (100% p/p). La mezcla se
enjuago con Hz por 2 veces, se agitd a RT por 16 h, y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio para obtener el producto
crudo, que se triturd con éter de petréleo para producir el compuesto deseado 31.13, (76% de rendimiento), como un
solido blanco. LCMS m/z 163,1 [M—Bu+H]*, y 219,0 [M+H]*. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,83 (d, J = 37,6 Hz,
1H), 4,03-3,97 (m, 1H), 3,96-3,86 (m, 1H), 2,96-2,88 (m, 1H), 2,80 (bs, 1H), 2,46-2,29 (m, 1H), 2,07-2,01 (bs, 1H),
1,51 (s, 2H, —-NHz), 1,39 (s, 9H), 1,36-1,23 (m, 1H).

(3'R,5'S)—tert—Butil 5'-fluoro—2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'-carboxilato. A una solucion de (3R,5S)-tert-butil 3—amino—
5—fluoropiperidina—1—carboxilato 31.13 (1 eq.) y trietilamina (2 eq.) en DCM (235 eq.) se afiadié 5-bromo—pentanoil
cloruro (1,2 eq.) durante 10 min a 0 °C. La solucion se dejo6 calentar hasta RT y se agit6 por 2 h. La reaccién se apagd
después de la adicién de agua, la fase organica se separd, se lavé con salmuera (3 mL), se secd y se concentro al
vacio para producir un aceite claro. El crudo amida se disolvié en THF (110 eq.) y se traté con hidruro de sodio (60%
en aceite mineral, 5 eq.) a 0 °C. La solucién se dejé calentar hasta RT y se calenté hasta reflujo por 3 h, se enfrié
hasta RT y se diluyé con MeOH (5 mL) y agua/EtOAc (50 eq.). La fase organica se separd, se lavé con salmuera y se
concentré al vacio para producir un aceite que se purificé por cromatografia de columna (hexano en gradiente:EtOAc)
para producir el compuesto deseado 31.14 (60% de rendimiento).

(3'R,5'S)—tert-butil 3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-5'-fluoro—2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato. A una solucion
de (3'R,5'S)—tert-butil 5'—fluoro—2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato 31.14 (1 eq.) en PhCHs (35 eq.) a 0 C se
afadio TMSCI (2 eq.) y TMEDA (3 eq.). La solucién se agité a 0 C durante 30 min y se tratd con |2 (1 eq.). La reaccién
se dejo calentar hasta RT durante agitacion por 2 h, se apagé después de la adicion de solucién de Na2S204 sat. (5
ml) y EtOAc (20 mL). La fase organica se separo, se lavé con salmuera, se secd (Na2S0a4) y se concentrd al vacio
para producir un aceite amarillo. El material crudo que se disolvié THF (6 mL) se afadié en forma de gotas a una
solucion de 3—cloro—5-fluorofenilamina (1,2 eq.) e hidruro de sodio (60% en aceite mineral 2 eq.) en THF (30 eq.)a 0
°C. La mezcla se dejo calentar hasta RT y se agit6 por 2 h, se apagé después de la adicién de agua y EtOAc (1:1, 40
mL). La fase organica se separd, se lavé con salmuera, se secé (Na2SO4) y se concentrd al vacio para producir un
aceite que se purificé por cromatografia de columna (hexano en gradiente—EtOAc) para proporcionar el compuesto
31.15. LCMS m/z 388 [M—'Bu+H]. '"H NMR (CDCls, 400MHz): & = 6,40 — 6,47 (m, 1 H), 6,34 — 6,40 (m, 1 H), 6,15 —
6,24 (m, 1 H), 5,08 = 5,17 (m, 1 H), 4,74 — 4,82 (m, 2 H), 3,70 — 3,82 (m, 1 H), 3,16 — 3,44 (m, 5 H), 2,30 — 2,58 (m, 3
H), 2,09 — 2,24 (m, 2 H), 1,91 -2,02 (m, 2 H), 1,71 — 1,86 (m, 4 H), 1,55 (s, 9 H).
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(3'R,5'S)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—-5—fluorofenilamino)-5'-fluoro—1,3'-bipiperidin-2—ona. = A
una solucion la amina protegida con Boc 31.15 (1 eq.) en 1,4—dioxano (50 eq.) se afiadio HCI (4 N en 1,4 dioxano 15
eq.) y la solucién se calenté hasta 60 °C por 60 min. El solvente se removié al vacio y la amina cruda (1,0 eq.) se
disolvié en 1-butanol (100 eq.) y se traté con 6—cloro—5—fluoropirimidin—-4—amina (1,5 eq.) y DIPEA (10,0 eq.). La
solucion de reaccién se agité a 110 °C por 16 h, se enfrié hasta RT y se diluyé con EtOAc (20 mL), se lavé con H20
(10 mL), salmuera saturada (10 mL), se seco (Na2SOa4), se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd por gel
de silice cromatografia de columna (éter de petréleo/EtOAc 1/1) para dar el compuesto deseado 279 como un solido
amarillo claro (63% de rendimiento)."H NMR (400 MHz, CDClI3) & 7,93 (br. s., 1H), 6,44 (br. s., 1H), 6,39 (br. s., 1H),
6,23 (br. s., 1H), 4,71 (m, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,40 (br. s., 1H), 3,17 — 3,23 (m, 1), 2,47 (br. s., 1H), 2,35
(s, 2H), 2,35 (m, 1H), 2,03 (br. s., 2H), 1,60 (br. s., 1H). EIMS (m/z): calcd. para C20H22CIF3sNeO (M*) 454,8, encontré

HoN

454,8.
cl
F I\Q\ /[ j\
N cl
H
\(j’ I
N
NG N
N
HoN N
(3'R,5'S)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4-il)-3—(3,5—diclorofenilamino)-5'-fluoro—1,3'-bipiperidin-2—ona. El

compuesto 280 se preparé de manera similar a la descrita para el compuesto 279 excepto porque 3—cloro—-5—
fluoroanilina se sustituyé por 3,5—dicloroanilina. '"H NMR (400 MHz, CDClz) & 7,94 (dd, J = 1,51, 4,27 Hz, 1H), 6,70 (s,
1H), 6,48 (s, 2H), 4,77 (br. s., 2H), 4,60 — 4,73 (m, 1H), 4,48 — 4,58 (m, 1H), 4,16 — 4,28 (m, 1H), 3,79 (br. s., 1H), 3,41
(br. s., 3H), 3,05 — 3,25 (m, 1H), 2,46 (br. s., 2H), 2,27 (br. s., 1H), 2,05 (s, 2H), 1,56 (br. s., 1H). EIMS (m/z): calcd.
para C20H22Cl2F2NeO (M*) 471, encontrd 471.

Ejemplo 32
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Esquema 32
o) o 2
Oxalyl chloride (2 e PtO; (0.2 eq), Hy
S oH ! (2eq) e o (8
| P MeOH, reflux, 16 h N7 I AcOH,45°C, 16h N
H 32
321 322 323
o - 0
BocsO (1.2 eq), DIPEA(2 eq) glj LiOH (3 eq) THFAwater (2:1) O)\OH
DMAP (0.1 eq), CH,Cl, tt, 16h N 309¢, 18 h N
yield :81% Boc BI (+/- ent)
324 0C 325

1) DPPA (1 eq), EtsN (1.2 eq), toluene _A_,NH; Brao~ o~
reflux, 3 h (\/’ 0 [1 2eq) O’ TI

2) NaOTMS (2 eq), rt, 20 min N Et;N (2.0 eq), DCM, 2 h
326 Boc

MaH (2.0 eq), THF /j’ Q TMEDA { 3.0 eq), TMS-CI (2.0 eq) (j’ Q\
Boc Boc

B0°C, 16 h I (1.4 eq), toluene, t, 16 h

32.8 329
RgNH; (1.5 eq) U :;L /C\ CF4COOH (10.0 eq)
MaH (1.5 eq), THF, CH,Clo, rt, 2 h
60°C, 18 h Boc 32.10

Cl
| N Cl
_ P CaHaN5FCI (1.2 eq) (\’ N
: | N ©
No SN“-N¢  DIPEA, 1-butanol, 110°C, 16h £
H 2N
N %

o |
HoNT N7 -
32.11

Metil 4—metilnicotinato. A una solucién de 32,1 (1,0 eq.) en MeOH (30 eq.), Oxalil cloruro (2,0 eq.) se afiadié a rt. Luego
la mezcla se agitd bajo condiciones de reflujo por 16 h. Después de que se completd la reaccion, la solucién organica
se concentré6 mediante un evaporator giratorio. El producto crudo 32,2 como un sélido blanco (100% de rendimiento)
se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion. ESI-MS (M+H*): 152,2, '"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,92
(s, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,39 (d, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).

Metil 4—metilpiperidina—3—carboxilato. A una solucién de 32,2(1,0 eq.) en AcOH (25 eq.), PtO2 (0,2 eq.) se ahadio
cuidadosamente a RT bajo N2. Luego N2 se cambid por Hz y la reaccion se agité a 45 °C por 16 h. Después de que se
completd la reaccion, la mezcla se filtré a través de celite. La capa organica se concentré para dar el compuesto diana
(60% de rendimiento). El producto crudo 32,3 se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion. ESI-MS
(M+H*): 158.2. "H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 3,61 (s, 3H), 3,10-3,05 (m, 1H), 2,96-2,92 (m, 1H), 2,79-2,74 (m, 1H),
2,60-2,51 (m, 1H), 2,48-2,44 (m, 1H), 2,19-2,13 (m, 1H), 1,96-1,93 (m, 1H), 1,47-1,44 (m, 1H), 0,89 (d, J = 7,2 Hz,
3H).

1—tert—Butil 3—metil 4—metilpiperidina—1,3—dicarboxilato. A una soluciéon de amina 32,3 (1,0 eq.) en DCM (41 eq.), se
afadieron DIPEA (2,0 eq.) y DMAP (0,1 eq.). Luego Boc20 (1,2 eq.) se afiadi6 a esta solucion en pequefias porciones
y la reaccién se agité a RT por 16 h. Después de que se completd la reaccion, la solucion se lavd con salmuera, se
seco (Naz2S0s), se filtrd y se concentré mediante un evaporator giratorio. El producto crudo 32,4 (81% de rendimiento)
se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion. ESI-MS (M+H*-55): 202,1. "H NMR (400 MHz, CDCl3)
0:3,68-3,64 (m, 3H), 3,61-3,59 (m, 1H), 3,59-3,53 (m, 1H), 3,46-3,42 (m, 1H), 3,42-3,39 (m, 1H), 2,58-2,56 (m, 1H),
2,16-2,13 (m, 1H), 1,69-1,62 (m, 1H), 1,61-1,58 (m, 1H), 1,45 (s, 9H), 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

trans acido 1—(tert—Butoxicarbonil)-4—metilpiperidina—3—carboxilico. A una solucion de 32,4 (1,0 eq.) en THF/H20 (2:1,
30 eq.), LIOH (3 eq.) se anadi6 y la reaccion se agité a 30 °C por 16 h. Después de que se completd la reaccion, la
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solucion se removid. El residuo se diluyé con agua y se acidifico hasta pH 6 con HCI y se extrajo con EtOAc (20 mL x
3). La capa organica se recogid, se concentrd al vacio para dar el producto 32,5 como un sélido blanco (61% de
rendimiento). ESI-MS (M+H*-55): 188.1. "H NMR (400 MHz, CDClI3) &: 3,69-3,63 (m, 1H), 3,58-3,53 (m, 1H), 3,46~
3,42 (m, 1H), 3,38-3,32 (m, 1H), 2,62-2,58 (m, 1H), 2,19-2,15 (m, 1H), 1,69-1,62 (m, 1H), 1,61-1,53 (m, 1H), 1,44
(s, 9H), 1,03 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

trans tert—Butil 3—amino—4—metilpiperidina—1—carboxilato. A una solucion de amina 32,5 (1,0 eq.) en tolueno (120 eq.),
se afiadieron EtsN (1,2 eq.) y DPPA (1,0 eq.). Luego la reaccion se calento hasta reflujo por 3 h. Después de enfriar a
0 °C, a1 M TMSONa en CH2Cl2 (2 eq.) se afadio y la mezcla se agité por 20 min a rt. Después del apagado con 5%
acido citrico (72 mL), la mezcla se concentré hasta la mitad del volumen. El residuo se lavé con Et20 (10 mL x 2), la
solucion acuosa restante se basificé con NaOH y se extrajo con CH2Clz (20 mL x 3). La capa organica se recogio, se
concentrd al vacio para producir el producto crudo 32,6 (77% de rendimiento) se usé directamente en la siguiente
etapa sin purificacion. ESI-MS (M+H*): 215,1. "H NMR (400 MHz, CDClIs) &: 3,89-3,88 (m, 2H), 3,04-3,01 (m, 1H),
2,89-2,85 (m, 2H), 1,45-1,43 (m, 12H), 0,97 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

trans tert-Butil 3—(5—bromopentanamido)—4—metilpiperidina—1—carboxilato. A una solucién de amina 32,6 (1,0 eq.) en
CH2Cl2 (23 eq.), se afadidé EtsN (2,0 eq.) a rt. Después de que la solucion de reaccién se agité a RT por 10 min, se
afadio cloruro de 5-bromovalerilo (1,2 eq.). La solucién de reaccién se agité a RT durante 2 horas. La mezcla se
apago con H20 (5 mL) y se extrajo con EtOAc (10 mL x 3). La capa organica se recogio, se concentrd, y el residuo se
purificé por cromatografia de gel de silice (PE/EA, 8/1) para dar un aceite amarillo 32,7 (51% de rendimiento). ESI-
MS (M+H*-55): 321,0. "H NMR (400 MHz, CDCls) &: 5,58 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,13-4,02 (m, 3H), 3,43 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,89-2,85 (m, 1H), 2,76-2,69 (m, 1H), 2,24 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,95-1,76 (m, 7H), 1,45 (s, 9H), 0,90 (d, J = 6,8
Hz, 3H).

trans tert-Butil 4'-metil-2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato. A una solucién de amida 32,7 (1,0 eq.) en THF seco
(80 eq.), NaH (2,0 eq.) se afiadié en porciones a 0 °C bajo N2. La solucion de reaccion se agité a 60 °C durante 16
horas. La mezcla se apagd con H20 (8 mL) y se extrajo con EtOAc (15 mL x 3). La capa organica se recogio, se
concentro y el residuo se purificd por cromatografia de gel de silice (PE/EA, 6/1) para dar 32,8 como un aceite amarillo
(370 mg, rendimiento: 62%). ESI-MS (M+H*): 297.1. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 4,73—4,70 (m, 1H), 3,85-3,78 (m,
2H), 3,41-3,28 (m, 4H), 2,44-2,39 (m, 2H), 2,19-2,10 (m, 1H), 1,69-1,61 (m, 4H), 1,47-1,43 (m, 11H), 0,98 (d, J=7,2
Hz, 3H).

trans tert—Butil 3—iodo—4'-metil-2—oxo0—1,3'-bipiperidina—1'-carboxilato. A la soluciéon de 32,8 (1,0 eq.) en tolueno seco
(70 eq.), TMEDA (3,0 eq.) y TMSCI (2,0 eq.) se afiadieron sucesivamente a 0 °C bajo N2. Después se afiadié 0,5 h, I2
(1,4 eq.) cuidadosamente en pequefias porciones y luego la reaccién se agité a RT por 16 h. La mezcla se diluyé con
EtOAc (10 mL), se lavo con Naz2S203 (10 mL x 2) saturado y salmuera (10 mL), se sec6 (NazSOs), se filtro y se
concentré mediante un evaporador giratorio. El producto crudo 32,9 se usé directamente en la siguiente etapa sin
purificacion. ESI-MS (M+H*): 423,0. '"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 4,87-4,86 (m, 1H), 4,70-4,66 (m, 1H), 3,85-3,80
(m, 1H), 3,44-3,42 (m, 2H), 2,23-2,21 (m, 2H), 1,82-1,76 (m, 2H), 1,69-1,64 (m, 3H), 1,46—1,42 (m, 11H), 1,08-0,97
(m, 3H).

trans tert-Butil 3—(3,5—diclorofenilamino)—4'-metil-2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'-carboxilato. A una solucién de 3,5—
diclorobenzenamina (1,5 eq.) en THF (70 eq.), se afiadio NaH (1,5 eq.) cuidadosamente en pequefias porciones a rt.
La solucién de reaccion se agité a RT durante 1 horas. Luego yodo crudo intermedio 32,9 (1,0 eq.) se afadi6 y la
mezcla se agitdé a 60 °C por 16 h. La reaccion se apag6 con NH4Cl saturado acuoso (10 mL) y se extrajo con EtOAc
(20 mL x 3). La capa organica se recogio, se concentro y el residuo se purificd por cromatografia de gel de silice (éter
de petroleo /EtOAc 3/1) para dar 32,10 como un sélido amarillo claro (57% de rendimiento). ESI-MS (M+Na™*): 478.0.
"H NMR (400 MHz, CDCls) &: 6,67 (s, 1H), 6,48 (s, 2H), 5,29 (s, 1H), 4,68-4,58 (m, 1H), 3,97-3,76 (m, 4H), 3,44-3,34
(m, 2H), 2,47-2,41 (m, 1H), 1,96-1,91 (m, 2H), 1,80-1,76 (m, 1H), 1,68-1,60 (m, 1H), 1,47-1,42 (m, 12H), 1,01-0,93
(m, 3H).

trans 3—(3,5-Diclorofenilamino)—4'-metil-1,3'-bipiperidin—2—ona. A una solucién de piperidina protegida con Boc
32,10 (1 eq.) en CH2CI2(100 eq.), CFsCOOH (10 eq.) se afiadié cuidadosamente a rt. La solucion de reaccion se agito
a RT durante 2 horas. El solvente se removid para dar el producto crudo 32,11 (96% de rendimiento) que se uso
directamente en la siguiente etapa sin purificacion. ESI-MS (M+H*): 356,2. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 6,66 (s, 1H),
6,48 (s, 2H), 5,35-5,32 (m, 1H), 4,51-4,49 (m, 1H), 3,85-3,80 (m, 2H), 3,52-3,46 (m, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H), 3,29—
3,18 (m, 1H), 3,08-2,99 (m, 2H), 2,84-2,78 (m, 1H), 2,48-2,41 (m, 1H), 2,15-2,12 (m, 1H), 1,91-1,88 (m, 2H), 1,72—
1,69 (m, 1H), 1,57-1,42 (m, 2H), 1,03-0,96 (m, 3H).
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trans—1'-(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)—4'-metil-1,3'-bipiperidin—2—ona. A una solucion
de amina 32,11 (1,0 eq.) en 1-butanol (100 eq.), 6—cloro—5-fluoropirimidin—4—amina (1,5 eq.) y DIPEA (10,0 eq.) se
anadieron bajo N2. La solucion de reaccién se agité a 110 °C durante 16 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (20
mL), se lavé con H20 (10 mL), salmuera saturada (10 mL), se sec6d (Na2S0Qa4), se filtrd y se concentrd al vacio. El
residuo se purificd por gel de silice cromatografia de columna (éter de petréleo/EtOAc 1/1) para dar el compuesto
deseado 281 como un solido amarillo claro (63% de rendimiento). ESI-MS (M+H*): 467.0. "H NMR (400 MHz, CDCl3)
0: 7,94 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,49 (s, 2H), 5,30 (br s, 1H), 5,16 (br s, 2H), 4,76—4,67 (m, 1H), 4,24—-4,16 (m, 1H), 3,86—
3,81 (m, 1H), 3,77-3,63 (m, 2H), 3,46-3,38 (m, 2H), 2,50-2,46 (m, 1H), 2,24-2,18 (m, 1H), 1,89-1,79 (m, 4H), 1,68—
1,66 (m, 1H), 1,53-1,43 (m, 1H), 1,08—1,00 (m, 3H).

e -
| =
O’ cl_(1.5e9 N Q

o) N cl
N NaH (1.5 eq), THF, 60 °C, 16 h o H

' 3212

trans—tert—-Butil 3—(3—clorofenilamino)—4'-metil-2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato. El compuesto 32,12 se
preparé de manera similar a la descrita para el compuesto 32,10 excepto porque 3—cloro—anilina se sustituyo por 3,5—
dicloroanilina. ESI-MS (M+H*): 422,1. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 7,07 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6,70-6,68 (m, 1H), 6,63—
6,61 (m, 1H), 6,59-6,56 (m, 1H), 4,70-4,59 (m, 1H), 3,91-3,82 (m, 2H), 3,61-3,56 (m, 2H), 3,45-3,34 (m, 4H), 2,51—
2,48 (m, 1H), 2,13-2,05 (m, 1H), 1,92-1,89 (m, 2H), 1,81-1,77 (m, 1H), 1,67-1,63 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,08-0,93 (m,

3H).
: CF,COOH (10.0eq) =
SN N cl NSy cl
N
Boc

N O
H 3213

trans—3—(3—clorofenilamino)—4'—metil-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 32,13 se prepard de manera similar a la
descrita para el compuesto 32,11. ESI-MS (M+H*): 322,1. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6: 7,08 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,70—
6,67 (m, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,54-6,51 (m, 1H), 5,07 (br s, 1H), 4,19-4,18 (m, 1H), 3,88-3,86 (m, 1H), 3,55-3,46 (m,
6H), 3,02-2,94 (m, 1H), 2,46-2,41 (m, 1H), 2,24-2,20 (m, 1H), 2,01-1,96 (m, 2H), 1,79-1,74 (m, 1H), 1,63-1,47 (m,
2H), 1,08-0,86 (m, 3H).

~
~

(ol
. :
SN e o
: “ (15 N
N © cl

N= 0]
DIPEA (10 eq), 1-butanol <\ / F
110°C, 16 h N

trans—1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—clorofenilamino)—-4'-metil-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 282
se prepar6 de manera similar a la descrita para el compuesto 281. ESI-MS (M+H*): 433,0. "H NMR (400 MHz, CDCl3)
6:7,94 (s, 1H), 7,08 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,53 (dd, J = 8,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 5,19
(brs, 1H), 4,82 (br s, 2H), 4,78—4,69 (m, 1H), 4,23-4,05 (m, 2H), 3,88-3,81 (m, 1H), 3,76-3,58 (m, 1H), 3,48-3,32 (m,
2H), 2,51-2,49 (m, 1H), 2,24-2,17 (m, 1H), 1,90-1,78 (m, 3H), 1,59-1,46 (m, 3H), 1,07-0,99 (m, 3H).
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Esquema 33
Ph.__O, N
HO., N3 PhCOOH (1.2 eq) hg NN
DIAD (1.2 eq) o NaOH (3.0 eq)
~ £ €q SN
\ PPhs(1 2 eq) A dioxano [H,0 (1/1)
0™N0  THF0°C 1h 0" ~o 70°C, 1h
rt, 16 h A

33.1 32

HOW_~ N3 MEMO\E\/]/“3 MEM NH;
- MEMCI (2.0 eq)

l DIPEA 20 eq) _ A Raney-Ni/H,
o

N
Q DCM, reflujo , 48 h o o THF, rt, 16 h O/&O
333 334 33.5

(3R,5S)—tert—Butil 3—azido—5—(benzoiloxi)piperidina—1—carboxilato. A una solucién de (3R,SR)—tert—butil 3—azido—5—-
hidroxipiperidina—1—carboxilato 33,1 (1,0 eq.) en THF (27 eq.) se afiadié benzdico acido (1,2 eq.) y trifenilfosfina (1,2
eq.), y la mezcla se enfrié hasta 0 °C. DIAD (1,2 eq.) se afiadi6 en porciones durante 30 minutos, y la mezcla se calentd
hasta RT y se agité por aproximadamente 20 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (80 mL), se afiadié y agua (50
mL). La mezcla se lavd con salmuera (30 mL), se extrajo con EtOAc (50 mL * 3). Las capas organicas se secaron con
MgSOa4 y se filtraron. El solvente se removio al vacio para producir el residuo, que se purificd por cromatografia de
columna en gel de silice (PE/EtOAc, 20/1) para dar el producto 33.2 (65% de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS m/z 347,2 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,07-8,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,58 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (t,
J=7,6 Hz, 2H), 5,03-5,01 (m, 1H), 3,91 (bs, 2H), 3,66 (bs, 1H), 3,36-3,30 (m, 1H), 3,19-3,14 (m, 1H), 2,45-2,40 (m,
1H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,42 (s, 9H).

(3R,5S)—tert—Butil 3—azido—-5-hidroxipiperidina—1—carboxilato. A una soluciéon de (3R,5S)-tert-butil 3—azido—5-
(benzoiloxi)piperidina—1—carboxilato 33,2 (1,0 eq.) en dioxano (15 eq.) y H20 (70 eq.) a 0 °C se afiadié NaOH (3,0 eq.).
La solucién de reaccioén se calentd hasta 70 °C por 1 h. Después de enfriar hasta RT, a esta solucion de reaccién, se
afadieron agua (20 mL) y EtOAc (20 mL). La capa organica se lavd con agua (20 mL) y salmuera (20 mL), se secd
sobre Naz2SOs4, y se concentro al vacio para producir el compuesto deseado 33.3 (90% de rendimiento) como un aceite
amarillo. LCMS m/z 265,0 [M+Na]*; '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6: 3,78-3,71 (m, 3H), 3,57 (bs, 1H), 3,17-3,07 (m, 2H),
2,22-2,17 (m, 2H), 1,68-1,61 (m, 1H), 1,48 (s, 9H).

(3R,5S)—tert—Butil-3—azido—-5—((2—metoxietoxi)metoxi)piperidina—1—carboxilato. A una solucién de (3R,5S)—tert—butil
3—azido—-5-hidroxipiperidina—1—carboxilato 33,3 (1,0 eq.) y DIPEA (3,0 eq.) en DCM (25 eq.) a 0 °C se afiadi6 MEMCI
(3,0 eq.). La solucion de reaccion se calentd hasta 70 °C por 48 h. Después de enfriar hasta RT, a esta solucion, se
afadieron agua (20 mL) y DCM (50 mL). La capa organica se lavd con agua (30 mL * 2) y salmuera (20 mL * 2), se
seco sobre Na2S04, y se concentrd al vacio para producir el residuo, que se purificd por cromatografia de columna en
gel de silice (PE/EtOAc, 20/1) para dar (60% de rendimiento) del compuesto deseado 33.4 como un aceite amarillo.
LCMS m/z 331,1 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 4,78-4,76 (m, 2H), 4,18 (bs, 2H), 3,74-3,71 (m, 2H), 3,62—
3,61 (m, 1H), 3,58-3,56 (m, 3H), 3,40 (s, 3H), 3,39-3,38 (m, 1H), 2,61-2,55 (m, 2H), 2,46-2,43 (m, 1H), 1,46 (s, 9H).

(3R,5S)—tert—Butil 3—amino-5—((2—metoxietoxi)metoxi)piperidina—1—carboxilato. Una solucion de (3R,5S)-tert-butil—
3—azido—5—((2—metoxietoxi)metoxi)piperidina —1—carboxilato 33,4 (1,0 eq.) en THF (36 eq.) se enjuagd con N2z por 3
veces. Se ahadio Raney Ni (10% p/p), y la mezcla se enjuagd con Hz por 3 veces. La mezcla resultante se agité a RT
por 32 h, y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio para producir el residuo, que se purificdé por cromatografia de
columna en gel de silice (éter de petréleo /EtOAc, 2/1) para dar 33,5 (62% de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS m/z 305,1 [M+H]*; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 4,67 (AB, 2H), 4,04 (bs, 1H), 3,84 (bs, 1H), 3,60-3,56 (m,
2H), 3,47-3,45 (m, 3H), 3,27 (s, 3H), 2,57-2,53 (m, 1H), 2,26 (bs, 2H), 2,12-2,10 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,06 (q, 1H).
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cl
MEMO N /©\
:;\N cl
H
)
N
F

Z N 33.6

(3'R,5'S)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)-5'-((2—metoxietoxi)metoxi)-1,3'-

bipiperidin—2—ona. ElI compuesto 33.6 se preparé de manera similar a como se describié en el Ejemplo 281 excepto
porque (3R,5S)-tert-butil 3—amino—5—((2—metoxietoxi)metoxi)piperidina—1—carboxilato se sustituyé por trans—tert—
butil 3—amino—4—metilpiperidina—1—carboxilato. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,93 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,48 (s, 2H),
4,80 (br. s., 1H), 5,16 (br. s, 1H), 4,61 (br. s., 4H), 4,48 (br. s., 1H), 4,36 (br. s., 1H), 3,79 (br. s., 2H), 3,71 (br. s., 2H),
3,57 (br. s., 2H), 3,39 (s, 5H), 2,97 (br. s., 1H), 2,70 (s, 1H), 2,63 — 2,75 (m, 1H), 2,69 (q, J = 1,00 Hz, 1H), 2,46 (br. s.,
1H), 2,25 (br. s., 1H), 1,97 (br. s., 2H), 1,82 (br. s., 1H), 1,55 (br. s., 1H). EIMS (m/z): calcd. para C24H31Cl2FNeO4 (M*)

557, encontro 577.
cl
HO, '\Q\ /©\
N cl
U H
o
N
g

H,N N

(3'R,5'S)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)-5'-hidroxi—1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 283se prepard de manera similar a como se describié en 280 excepto porque (3R,5S)—tert—butil 3—amino—
5—((2—metoxietoxi)metoxi)piperidina—1—carboxilato se sustituyé por (3R,5S)-tert-butil 3—amino—5—fluoropiperidina—1—
carboxilato. '"H NMR (400 MHz, CDClIz3) 8,06 (d, J = 3,76 Hz, 1H), 6,52 — 6,74 (m, 3H), 4,62 — 4,75 (m, 1H), 4,48 —
4,59 (m, 1H), 4,33 — 4,47 (m, 1H), 4,02 — 4,15 (m, 1H), 3,71 — 3,79 (m, 2H), 3,62 — 3,70 (m, 2H), 3,54 — 3,62 (m, 1H),
3,38 — 3,52 (m, 2H), 2,80 — 2,91 (m, 1H), 2,10 — 2,28 (m, 2H), 1,82 — 2,02 (m, 3H), 1,64 — 1,78 (m, 1H). EIMS (m/z):
calcd. para C20H23CI2FN6O2 (M*) 469, encontrd 469.

F
HO N /©\
N cl
H
0
N
F

Z N

(3'R,5'S)—-1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—-5—fluorofenilamino)-5'-hidroxi—1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 284se prepard de manera similar a como se describio en 279 excepto porque (3R,5S)-tert-butil 3—amino—
5—((2—metoxietoxi)metoxi)piperidina—1—carboxilato se sustituyo6 por (3R,5S)-tert—butil 3—amino—5—fluoropiperidina—1—
carboxilato. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,93 (s, 1H), 6,41 — 6,47 (m, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,18 — 6,25 (m, 1H), 4,79 (br.
s., 2H), 4,42 — 4,58 (m, 2H), 4,28 — 4,38 (m, 1H), 3,88 — 3,98 (m, 1H), 3,76 — 3,84 (m, 1H), 3,30 — 3,47 (m, 2H), 2,91 —
3,02 (m, 1H), 2,64 — 2,73 (m, 1H), 2,42 — 2,52 (m, 1H), 2,15 - 2,26 (m, 1H), 1,97 (br. s., 2H), 1,71 — 1,84 (m, 1H), 1,56
(br. s., 2H). EIMS (m/z): calcd. para C20H2sCIF2NsO2 (M*) 469, encontré 469.
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4—((3'R)—-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-2—oxo—1,3'-bipiperidin—1'-il)-1H—pirrolo[2,3-b]piridina—5—carbonitrilo. ~ El
compuesto 285 se preparé de manera similar a como se describié en 277 excepto porque 4—cloro—1H-pirrolo[2,3—
b]piridina—5—carbonitrilo se sustituyd por 4—6—cloro—5—fluoropirimidin—4—amina. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,03 (d,
J = 14,56 Hz, 1H), 8,20 — 8,33 (m, 1H), 7,22 (br. s., 1H), 6,71 (dd, J = 1,63, 14,68 Hz, 1H), 6,34 — 6,48 (m, 2H), 6,22
(d, J= 11,04 Hz, 1H), 4,56 (dd, J= 3,76, 10,54 Hz, 1H), 4,08 — 4,18 (m, 2H), 3,84 (d, J = 4,77 Hz, 1H), 3,26 — 3,56 (m,
3H), 2,39 — 2,54 (m, 1H), 1,88 — 2,04 (m, 5H), 1,52 — 1,73 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,15 Hz, 1H). EIMS (m/z): calcd. para

C24H24CIFN6O (M*H) 467, encontro 467.
F
N cl
H
Ej’ o
N

F

Z N
NN
N N
H
(3'R)—-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1'-(5—fluoro—6—(metilamino)pirimidin—4—il)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El

compuesto 286 se preparé de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 6—cloro—5—fluoro—
N- metil pirimidin—4—amina se sustituyd por 6—cloro—5—fluoropirimidin—4—amina. EIMS (m/z): calcd. para
C21H25CIF2NsO (M*) 451, encontré 451. 'H NMR (400MHz ,DMSO-d6) & = 7,90 (s, 1 H), 6,55 (s, 1 H), 6,49 — 6,34 (m,
2 H), 4,25 (m, 1 H), 4,12 (m, 3 H), 3,41 — 3,23 (m, 2 H), 3,11 - 2,94 (m, 1 H), 2,82 (m, 4 H), 2,09 (m, 1 H), 1,93 - 1,63

(m, 5 H), 1,64 — 1,43 (m, 2 H).
F
“:;L @it
N Cl
H
SR
N

Z N
|
Sy \N)
H
(3'R)-3—(3—cloro —5—fluorofenilamino)—1'-(6—(etilamino)—-5—fluoropirimidin—4—il)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El

compuesto 287 se prepard de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 6—cloro—5—fluoro—
N- etil pirimidin—4—amina se sustituyd por 6—cloro—5—fluoropirimidin—4—amina. EIMS (m/z): calcd. para C22H27CIF2NsO
(M*) 465, encontr6 465. '"H NMR (400MHz ,DMSO-d6) & = 7,92 (m, 1 H), 7,36 — 7,14 (m, 1 H), 6,61 — 6,50 (m, 1 H),
6,40 (m, 2 H), 4,35-3,98 (m, 4 H), 3,33 (m, 4 H), 3,12 -2,95 (m, 1 H), 2,93 — 2,78 (m, 1 H), 2,21 - 2,00 (m, 1 H), 1,80
(m, 7 H), 1,11 (t, 3 H).
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X

SNy \NJ
H
(3'R)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1'-(5—fluoro—6—(propilamino)pirimidin—4—il)-1,3'-bipiperidin—-2—ona. El
compuesto 288 se prepard de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 6—cloro—5—fluoro—
N-propil pirimidin—-4—amina se sustituyéd por 6—cloro—5-fluoropirimidin~4—amina. EIMS (m/z): calcd. para
C23H20CIF2NsO (M*) 479, encontré 479. "H NMR (400MHz ,DMSO-d6) 8 =7,91 (t, J=1,9 Hz, 1 H), 7,36 — 7,15 (m, 1
H), 6,60 — 6,49 (m, 1 H), 6,50 — 6,34 (m, 2 H), 4,39 — 3,98 (m, 4 H), 3,46 — 3,19 (m, 4 H), 3,13 — 2,96 (m, 1 H), 2,94 —
2,75 (m, 1 H), 2,19 -1,99 (m, 1 H), 1,95 - 1,63 (m, 5 H), 1,63 - 1,41 (m, 4 H), 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 3 H).

e

J

(3'R)—1'-(6—Amino—5—cloropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 289
se preparé de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 5,6—dicloropirimidin—4—amina se
sustituy6 por 6—cloro—5—fluoropirimidin—4—amina. EIMS (m/z): calcd. para C20H23Cl2FNeO (M*H) 454, encontrd 454. 'H
NMR (400MHz ,DMSO-d6) & = 8,03 (d, J =2,0 Hz, 1 H), 6,54 (s, 1 H), 6,49 — 6,29 (m, 2 H), 4,43 — 4,23 (m, 1 H), 4,15
-3,98 (m, 2 H), 3,91 (m, 1 H), 3,34 (m, 2 H), 3,47 — 3,24 (m, 2 H), 3,01 (m, 1 H), 2,77 (m, 1 H), 2,11 (m, 1 H), 1,85 -

1,76 (m, 3 H), 1,94 — 1,39 (m, 7 H).

)

Cl

HoN

HoN
(3'R)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(tert—butilamino)—1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 290 se prepard
de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 2—metilpropan—2—amina se sustituyé por 3—

cloro-5—-fluoroanilina. LCMS [M+1]: 365. 'H NMR (400 MHz, DMSO—ds): & 7,73 (s, 1H), 6,53 (s, 2H), 4,23-4,12 (m,
3H), 3,45-3,29 (m, 3H), 2,99 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 2,79 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 1,77-1,55 (m, 8H), 1,16 (s, 9H).

DO
A
H.N" N
(3'R)—1"'—(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il)-3—(bencilamino)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 291 se prepard de
manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque fenilmetanamina se sustituyé por 3—cloro—5—

fluoroanilina. LCMS [M+1]: 399. "H NMR (400 MHz, DMSO—de): & 7,746 y 7,741 (2s, 1H), 7,32-7,28 (m, 4H), 7,24—

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2711936 T3

7,21 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 4,26-4,04 (m, 3H), 3,78-3,68 (m, 2H), 3,33-3,21 (m, 2H), 3,10-3,00 (m, 1H), 2,97 (t, J =
11,6 Hz, 1H), 2,78 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 2,04-2,00 (m, 1H), 1,90-1,43 (m, 8H).

SELAl

(3'R)—1"'—(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il)-3—(neopentilamino)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 292 se prepard
de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 2,2—dimetilpropan—1—amina se sustituyd por
3—cloro—5-fluoroanilina. LCMS [M+1]: 379 'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 7,76 (s, 1H), 5.49 (s, 2H), 4,39-4,26 (m,
3H), 3,43-3,35 (m, 2H), 3,15-3,07 (m, 1H), 2,88 (t, J= 12,0 Hz, 1H), 2,46-2,41 (m, 2H), 2,22-2,19 (m, 1H), 2,02—-1,84
(m, 6H), 1,74-1,59 (m, 2H), 0,99 y 0,98 (2s, 9H).

fﬁ“@

)

HoN

(3'R)—1"'—(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il}-3—(ciclohexilmetilamino)—1,3'-bipiperidin—2—ona. ElI compuesto 293 se
prepard de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque ciclohexilmetanamina se sustituyo por
3—cloro-5-fluoroanilina. LCMS [M+1]: 405. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 57,74 (s, 1H), 6,53 (s, 2H), 4,23-4,05 (m
3H), 3,27-3,22 (m, 2H), 3,06-2,96)m, 2H), 2,78 (t, J = 13,2 Hz, 1H), 2,41-2,33 (m, 2H), 1,99-1,95 (m, 1H), 1,78-1,52
(m, 10H), 1,39-1,29 (m, 2H), 1,23-1,10 (m, 4H), 0,89-0,85 (m, 2H).

@?U

(3'R)—1"'—(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il}-3—(4,4—difluorociclohexilamino)—1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 294
se preparé de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 4,4—difluorociclohexanamina se
sustituyd por 3—cloro—-5—fluoroanilina. LCMS [M+1]: 427. "H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,02 y 8,00 (2s, 1H), 4,63—
4,53 (m, 2H), 4,40—4,29 (m, 1H), 4,16—4,10 (m, 1H), 3,54-3,31 (m, 3H), 3,32 (t, J = 12,8 Hz, 1H), 3,09 (t, J = 12,8 Hz,

1H), 2,42-2,38 (m, 1H), 2,20~1,70 (m, 15H).

CO,Et

)

HoN

etil-2—((3'R)—1'-(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)-2—oxo—1,3'-bipiperidin—3—ilamino) benzoato. El compuesto 295 se
preparé de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque etil 2—aminobenzoato se sustituyod por
3—cloro—5—-fluoroanilina. LCMS [M+1]: 457. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7,74 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
6,66 y 6,61 (2d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,54 (s, 3H), 4,26-4,14 (m, 6H), 3,41-3,35 (m, 2H), 3,01 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 2,80 (4,
11,6 Hz, 1H), 2,15-2,10 (m, 1H), 1,83-1,69 (m, 7H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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UQQ
Y
N

HoN

etil 3—((3'R)—1'-(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)-2—oxo—1,3'-bipiperidin—3—ilamino) benzoato. El compuesto 296 se
preparé de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque etil 3—aminobenzoato se sustituy6 por
3—cloro—5-fluoroanilina. LCMS [M+1]: 457. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7,74 (s, 1H), 7,22-7,10 (m, 3H), 6,88 (d,
J =7,6 Hz, 1H), 6,53 (s, 2H), 6,07 y 6,04 (2d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,26 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 4,18-4,02 (m, 4H), 3,41-3,30
(m, 4H), 3,01 (t, J= 11,6 Hz, 1H), 2,80 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 2,14-2,09 (m, 1H), 1,83-1,69 (m, 5H), 1,61-1,52 (m, 2H),

1,29 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
N
oLRR"
o) CO,H

N
F | XN
P
H,N” °N
acido 2—((3'R)-1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-2—oxo—1,3'-bipiperidin—3—ilamino)benzodico. El compuesto 297
se prepar6 de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque acido 2—aminobenzéico se sustituyd
por 3—cloro—5-fluoroanilina. LCMS [M+1]: 429. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 7,75 (s, 1H), 7,68 (t, J = 7,2 Hz, 1H),

7,39-7,25 (m, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,54 (s, 2H), 5,40-5,34 (m, 1H), 4,24—4,12 (m, 3H), 3,39—
3,25 (m, 3H,), 3,04-2,98 (m, 1H), 2,80 (t, J = 12,8 Hz, 1H), 2,19-2,12 (m, 1H), 1,95-1,86 (m, 3H), 1,83—1,72 (m, 3H),

1,56—1,53 (m, 2H).
CO,H
LT
g@\N
o H
N
F XN
L
H,N~ N

acido 4—((3'R)-1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-—2—oxo—1,3'-bipiperidin—3—ilamino)benzdico. El compuesto 298
se prepard de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque acido 4—aminobenzéico se sustituyd
por 3—cloro—-5—fluoroanilina. LCMS [M+1]: 429. '"H NMR (400 MHz, CD30D): & 7,79-7,75 (m, 3H), 6,65-6,62 (m, 2H),
5,41-5,36 (m, 1H), 4,36-4,30 (m, 3H), 3,50-3,37 (m, 2H), 3,14 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 2,89 (t, J = 11,2 Hz, 1H), 2,22—
2,16 (m, 1H), 2,04-1,84 (m, 7H), 1,79-1,68 (m, 1H).

L2
o) H
N
F ‘ SN
J
H,N" °N

acido 3—((3'R)—1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-2—oxo—1,3'-bipiperidin—3—ilamino)benzodico. El compuesto 299
se prepard de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque acido 3—aminobenzéico se sustituyo
por 3—cloro—5—fluoroanilina. LCMS [M+1]: 429. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,70 (bs, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,20-7,08
(m, 3H), 6,81-6,79 (m, 1H), 6,54 (s, 2H), 5,40-5,32 (m, 2H), 4,24-4,11 (m, 3H), 3,10-2,99 (m, 6H), 2,80 (t, J = 11,6
Hz, 1H), 2,19-2,11 (m, 1H), 1,92—1,83 (m, 3H), 1,75-1,63 (m, 3H), 1,61-1,52 (m, 2H).
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CF4
g'@w i Cl
S H
N
N N/)
H

(3'R)—-3—(3—cloro—-5—(trifluorometil)fenilamino)—1'-(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il}-1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 300 se preparé de manera similar a como se describié para 276 excepto porque 3—cloro—-5—
(trifluorometil)anilina se sustituyo por 3,5—dicloroanilina. LCMS [M+1]: 493. '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 10,74 y 10,64
(2s, 1H), 8,33 (d, J=5,2 Hz, 1H), 7,09 y 7,03 (2s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,56 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
5,42 y 5,38 (2s, 1H), 4,79-4,64 (m, 2H), 4,51-4,48 (m, 1H), 3,89-3,82 (m, 1H), 3,50-3,40 (m, 1H), 3,20 (q, J = 7,6 Hz,
1H), 3,11-3,05 (m, 1H), 2,48-2,45 (m, 1H), 1,97-1,81 (m, 7H), 1,61-1,52 (m, 1H).

jed
ertas
N (@]
N

N
H

(3'R)-3—(3,5-Dicloro—4—fluorofenilamino)—1'—(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1,3'-bipiperidin-2—ona. El compuesto
301 se preparé de manera similar a como se describié en 276 excepto porque 3,5—dicloro—4—fluoroanilina se sustituyd
por 3,5—dicloroanilina. LCMS [M+1]: 477. '"H NMR (400 MHz, CD30OD): & 8,12-8,10 (m, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H), 6,71—
6,64 (m, 3H), 4,74—4,62 (m, 2H), 4,49-4,39 (m, 1H), 4,09-3,09 (m, 1H), 3,54-3,42 (m, 2H), 3,30-3,21 (m, 1H), 3,10—
3,02 (m, 1H), 2,65-2,63 (m, 1H), 2,23-2,21 (m, 1H), 2,01-1,89 (m, 4H), 1,78-1,69 (m, 2H).

S

)

(3'R)—3—(3,5—Bis(trif|uorometi|)fenilamino)—1 '—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto
302 se preparé de manera similar a como se describié en 276 excepto porque 3,5-bis(trifluorometil)anilina se sustituyd
por 3,5—dicloroanilina. LCMS [M+1]: 527. "H NMR (400 MHz, CDCls): & 10,11 (s, 1H), 8,33 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,17 (s,
1H), 7,08-7,07 (dd, J = 2,3, 7,2 Hz, 1H), 6,97 (s, 2H), 6,57 (dd, J = 2,3, 13,2 Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 2,3, 13,2 Hz, 1H),
4,80—4,69 (m, 2H), 4,58-4,47 (m, 1H), 3,96-3,90 (m, 1H), 3,51-3,79 (m, 2H), 3,20 (q, J = 11,6 Hz, 1H), 3,11-3,01 (m,
1H), 2,51-2,47 (m, 1H), 2,01-1,82 (m, 4H), 1,75-1,61 (m, 4H).

TN

~N
L
N

4
N

Iz

(3'R)-3—(ciclopentilamino)-1'-(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il}-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 303 se preparé
de manera similar a como se describié en 276 excepto porque ciclopentanamina se sustituyé por 3,5—dicloroanilina.
LCMS [M+1]: 383. '"H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,30 (s, 1H), 7,33 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,69
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y 4,66 (2s, 1H), 4,52—4,41 (m, 1H), 4,10-3,98 (m, 1H), 3,76-3,70 (m, 1H), 3,61-3,45 (m, 4H), 2,41-2,38 (m, 1H), 2,17—
1,98 (m, 8H), 1,83-1,67 (m, 6H), 1,38-1,33 (m, 1H), 1,23-1,19 (m, 1H).

LR
N

(3'R)-3—(ciclohexilamino)—1'—(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 304 se prepard
de manera similar a como se describié en 276 excepto porque ciclohexanamina se sustituyé por 3,5—dicloroanilina.
LCMS [M+1]: 397. "H NMR (400 MHz, CD30OD): & 8,11 (s, 1H), 7,16 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,70—
4,55 (m, 2H), 4,42—4,35 (m, 1H), 3,59-3,50 (m, 1H), 3,42-3,39 (m, 2H), 3,32-3,20 (m, 2H), 3,09-2,91 (m, 1H), 2,20—
2,16 (m, 1H), 2,02-1,83 (m, 6H), 1,75-1,55 (m, 5H), 1,38-1,10 (m, 6H).

CF3
N /@\
P
N 0]

N \j‘
' P
NN
(3'R)-3—(3—cloro—5—(trifluorometil)fenilamino)—1'-(1H-pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El

compuesto 305 se prepar6 de manera similar a como se describi6 en 300 excepto porque 4—cloro—1—((2—
(trimetilsilil)etoxi)metil}-1H—pirazolo[3,4—d]pirimidina se sustituyd por 4—cloro—7H-pirrolo[2,3—d]pirimidina. El producto
protegido SEM obtenido a partir de la etapa de aminacion se traté después con HCI (3 eq) en EtOH (20 eq) y se calentd
a reflujo durante 2 h, el solvente se redujo al vacio, y el residuo se purifico por columna C1s de cromatografia de fase
inversa y 10 % de acetonitrilo/agua que contiene 0,1 % de TFA para obtener el compuesto 305. LCMS [M+1]: 494, 'H
NMR (400 MHz, CD30OD): 6 8,25-8,21 (m, 2H), 6,98-6,94 (m, 2H), 6,80 (s, 1H), 4,31-4,19 (m, 2H), 3,46-3,36 (m, 4H),
3,11-3,08 (m, 1H), 2,61-2,57 (m, 1H), 2,17-2,08 (m, 1H), 1,92-1,75 (m, 4H), 1,62—1,47 (m, 4H).

Cl
ﬁf
N
SRt
0
N
7 ~N
N™ °N
H

(3'R)—3—(3,5-Dicloro—4—fluorofenilamino)—1'-(1H-pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il}-1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 306 se prepard de manera similar a como se describié en 305 excepto porque 3,5-dicloro—4—fluoroanilina
se sustituyo por 3—cloro—-5-fluoroanilina. LCMS [M+1]: 478. '"H NMR (400 MHz, CD30D): & 8,83 (s, 1H), 8,46 (s, 1H),
6,73-6,70 (m, 2H), 4,51-4,41 (m, 1H), 4,08-4,04 (m, 1H), 3,51-3,42 (m, 3H), 2,59-2,41 (m, 1H), 2,15-2,02 (m, 6H),

1.84-1.69 (m, 2H).
CF4
I\Q\N' i “CF
O’ o M ’
N
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(3'R)—3—(3,5-Bis(trifluorometil)fenilamino)—1'-(1H—-pirazolo[3,4—d]pirimidin—4—il}-1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 307 se preparé de manera similar a como se describié en 305 excepto porque 3,5-bis(trifluorometil)anilina
se sustituy6 por 3—cloro—-5-fluoroanilina. LCMS [M+1]: 528 "H NMR (400 MHz, CDClIs3): & 8,21 y 8,19 (2s, 1H), 8,15y
8,09 (2s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,41-4,31 (m, 1H), 3,99-3,91 (m, 1H), 3,53-3,38 (m, 4H), 3,22—
3,19 (m, 1H), 2,49-2,41 (m, 1H), 2,11-1,95 (m, 4H), 1,82-1,42 (m, 4H).

CF;
GQ\NQCI
o H
N
F N
N

HyN

(3'R)—1"'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—5—(trifluorometil)fenilamino)—1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 308 se preparé de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 3—cloro—5—
(trifluorometil)anilina se sustituyo por 3—cloro—5—fluoroanilina. LCMS [M+1]: 487. "H NMR (400 MHz, CDClz): & 7,91
(s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,32 (s, 1H), 4,84 (s, 2H), 4,38 (t, J = 2,5 Hz, 3H), 3,83 (s, 1H), 3,42—
3,37 (m, 2H), 3,04-3,03 (m, 1H), 2,84 (t, J = 3,5 Hz, 1H), 2,50-2,41 (m 1H), 2,04-1,57 (m, 8H).

A

(3'R)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—dicloro—4—fluorofenilamino)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto
309 se preparo de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 3,5—dicloro—4—fluoroanilina se
sustituy6 por 3—cloro—-5—fluoroanilina. LCMS [M+1]: 471. "H NMR (400 MHz, CD30OD): & 7,75 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,68
(s, 1H), 4,39-4,28 (m, 3H), 4,03-3,95 (m, 1H), 3,46-3,39 (m, 2H), 3,10 (t, J= 11,6 Hz, 1H), 2,88 (t, J = 11,6 Hz, 1H),
2,28-2,01 (m, 1H), 1,99-1,81 (m, 5H), 1,73-1,62 (m, 2H).

CF3

! Q

(\I@“ cr

0 H

N
F X
N
1@
LN™ N

(3'R)—1"'—(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—bis(trifluorometil )fenilamino)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto
310se preparé de manera similar a la descrita para el compuesto 277 excepto porque 3,5-bis(trifluorometil)anilina se
sustituyo por 3—cloro—5—fluoroanilina. LCMS [M+1]: 521. "H NMR (400 MHz, CDs0OD): 8 7,75 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,04
(s, 1HO, 4,36—4,19 (m, 3H), 3,50-3,34 (m, 3H), 3,12 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 2,89 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 2,28-2,24 (m, 1H),
1,99-1,96 (m, 2H), 1,92-1,83 (m, 2H), 1,78-1,62 (m, 3H).

Cl
H CF3
(o}
N
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(3R,3'R)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—(trifluorometil)fenilamino)—1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 311 se obtuvo de la separacion quimica de 1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—5—
(trifluorometil) fenilamino) —1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 308) usando separacién SFC en una columna Chiralcel
OD-H (3 x 15 cm). "H NMR (CDCl3 ,400MHz): & = 7,92 (s, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 6,71 (d, J = 10,5 Hz, 2 H), 5,32 (d, J=3,3
Hz, 1 H), 4,69 (br. s., 2 H), 4,28 — 4,52 (m, 3 H), 3,77 — 3,91 (m, 1 H), 3,29 — 3,53 (m, 2 H), 3,03 (t, /= 11,5 Hz, 1 H),
2,84 (br.s., 1H), 2,48 (dd, J = 13,2, 5,6 Hz, 1 H), 1.91 - 2,07 (m, 2 H), 1,70 — 1,91 (m, 2 H), 1,48 — 1,67 (m, 2 H). EIMS
(m/z): calcd. para C21H23CIF4NsO (M*) 487, encontr6 487.
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N

(3S,3'R)—-1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—-5—(trifluorometil )fenilamino)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 312 se obtuvo de la separacion quimica de 1'—(6—Amino—-5—fluoropirimidin—4-il)-3—(3—cloro—-5—
(trifluorometil) fenilamino)—1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 308) usando separacién SFC en una columna Chiralcel
OD-H (3 x 15 cm). "H NMR (CDCls, 400MHz): & = 7,93 (s, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 6,72 (d, J = 10,3 Hz, 2 H), 5,33 (d, J =
3,0 Hz, 1 H), 4,76 (br. s., 2 H), 4,29 — 4,49 (m, 3 H), 3,80 — 3,91 (m, 1 H), 3,30 — 3,48 (m, 2 H), 3,05 (t, J= 11,9 Hz, 1
H), 2,84 (t, J = 12,3 Hz, 1 H), 2,47 (dd, J = 13,1, 5,8 Hz, 1 H), 1,50 — 2,04 (m, 6 H). EIMS (m/z): calcd. para

C21H23CIF4NsO (M*) 487, encontré 487.
F
Q l//N Cl
H
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J

(3R,3'R)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto
313 se obtuvo de la separacion quimica de 1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—-5—fluorofenilamino)-1,3'-
bipiperidin—2—ona (compuesto 277) usando separacion SFC en una columna Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). "H NMR
(CDCI3,400MHz): 8 = 7,93 (s, 1 H), 6,35 - 6,45 (m, 2 H), 6,21 (d, J= 11,0 Hz, 1 H), 5,24 (br. s., 1 H), 4,77 (br. s., 2 H),
4,38 (d, J= 10,8 Hz, 3 H), 3,79 (br. s., 1 H), 3,38 (d, J = 11,5 Hz, 2 H), 3,03 (br. s., 1 H), 2,84 (br. s., 1 H), 2,45 (br. s.,
1H), 1,67 -2,00 (m, 7 H), 1,55 ppm (br s., 1 H). EIMS (m/z): calcd. para ConzsCIFzNeO (M"H)437 encontr6 437.

U?‘@

be

(3S,3'R)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—-5—fluorofenilamino)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto
314 se obtuvo de la separacién quimica de 1'—(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—-5—fluorofenilamino)-1,3'-
bipiperidin—2—ona (compuesto 277) usando separacién SFC en una columna Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). "H NMR
(CDCl3,400MHz): 5 = 7,89 (s, 1 H), 6,45 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,40 (s, 1 H), 6,22 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,60 (d, J = 12,3
Hz, 2 H), 4,28 — 4,39 (m, 1 H), 3,82 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 3,30 — 3,49 (m, 2 H), 3,17 (s, 1 H), 2,97 (br.s., 1 H), 2,42 —
2,56 (m, 1 H), 1,99 (d, J = 5,5 Hz, 5 H), 1,69 — 1,81 (m, 1 H), 1,50 — 1,63 ppm (m, 1 H). EIMS (m/z): calcd. para
C20H23CIF2NsO (M*H) 437, encontro 437.
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(3R,3'R)—1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)-1,3'-bipiperidin—2—ona. ElI compuesto 315
se obtuvo de la separacion quimica de 1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—5—diclorofenilamino)-1,3'-
bipiperidin—2—ona (compuesto 278) usando separacion SFC en una columna Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). "H NMR
(CDCls ,400MHz): 6 = 7,93 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 6,69 (s, 1 H), 6,49 (d, J= 1,3 Hz, 2 H), 5,20 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 4,72
(br.s., 2 H), 4,38 (d, J=12,3 Hz, 3 H), 3,73 — 3,84 (m, 1 H), 3,39 (dt, J=12,0, 6,3 Hz, 2 H), 3,04 (s, 1 H), 2,75 -2,90 (m,
1H), 2,39-2,54 (m, 1 H), 1,68 —2,03 (m, 6 H), 1,48 — 1,64 (m, 8 H). calcd. para C22H24CI2NeO (M*+1) 453, encontré

453.
F
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(3R,3'R)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1'-(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il}-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto
316 se obtuvo de la separacion quimica de 3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1'-(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1,3'-
bipiperidin—2—ona (compuesto 275) usando separacion SFC en una columna Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). "H NMR
(CDCls, 400MHz): & = 8,23 - 8,39 (m, 1 H), 7,11 (d, J = 3,3 Hz, 1 H), 6,56 — 6,68 (m, 1 H), 6,32 — 6,49 (m, 2 H), 6,15
—6,30 (m, 1 H), 5,19 - 5,33 (m, 1 H), 4,67 — 4,86 (m, 2 H), 4,35 -4,52 (m, 1 H), 3,75-3,90 (m, 1 H), 3,33 — 3,52 (m,
2 H), 3,17 -3,32 (m, 1 H), 2,99 - 3,15 (m, 1 H), 2,40 — 2,56 (m, 1 H), 1,89 - 2,11 (m, 4H), 1,70 — 1,86 (m, 1 H) . calcd.
para C22H24CIFNsO (M*+1) 443,9, encontré 443,9
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(3S,3'R)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1'-(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto
317 se obtuvo de la separaciéon quimica de 3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1'-(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1,3'-
bipiperidin—2—ona (compuesto 275) usando separacion SFC en una columna Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). calcd. para
C22H24CIFN6O (M*+1) 443,9, encontr6 443,9 '"H NMR (CDClI3, 400MHz): & = 8,28 (br. s., 1 H), 7,10 (d, J = 3,0 Hz, 1
H), 6,60 (br. s., 1 H), 6,36 — 6,49 (m, 2 H), 6,23 (d, J= 10,8 Hz, 1 H), 5,20 (br. s., 1 H), 4,80 (d, J= 12,8 Hz, 2 H), 4,46
(br.s., 1 H), 3,78 — 3,89 (m, 1 H), 3,34 — 3,53 (m, 3 H), 3,24 (s, 1 H), 3,09 (br. s., 1 H), 2,15-2,58 (m, 3 H), 1,99 (d, J
=5,5Hz,2H),1,72-1,86 (m, 1 H) . calcd. para C22H24CIFNsO (M*+1) 443,9, encontré 443,9
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Ejemplo 34

Esquema 34

N TMEDA, TMSC1 Ns P HE
|nr,| _BOA:__ i
o}
N \l\-;
)\ 0 o
T o] 34.1 342

1. amil nitrato

N CH;Cl, AcOH N r
NH EEr=—m N
2 RHOAS) 25
's] CnH 30N, CHACly e ="
|

1.4 W HClin 1,4 dioxano
B N

2 CyHaNgF, DIEA
I-butanol, C 150C (f\

(3'R)—tert—Butil 3—azido—2—oxo0—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato.A la solucion de 34.1 (1,0 eq.) en tolueno seco (70
eq), TMEDA (3,0 eq.) y TMSCI (2,0 eq.) se ahadieron sucesivamente a 0 °C bajo N2. Después se afiadi6 0,5 h, |2 (1,4
eq) cuidadosamente en pequenas porciones y luego la reaccion se agité a RT por 16 h. La mezcla se diluy6é con EtOAc
(10 mL), se lavé con Naz2S203 (10 mL x 2) saturado y salmuera (10 mL), se secé (Na2S0as), se filtré y se concentrd
mediante un evaporator giratorio para producir el producto crudo que se usé directamente en la siguiente etapa sin
purificacion. El residuo que se disolvio en DMF (27 mL) y se traté con azida de sodio (3 eq.) a 80 °C durante toda la
noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para producir un residuo que se diluyé con H20 y se extrajo con
EtOAc varias veces. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (Na:SOs) y se
concentraron al vacio para producir un aceite que se purificé por cromatografia de columna (gel de silice gradiente
EtOAc en hexano) para dar el compuesto 34.2 (65%).

(3'R)-tert—Butil 3—diazo—2—oxo0—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato. A una solucion de 34.2 (1 eq.) en EtOH (100 eq.) se
anadio paladio en carbono (5% en peso) y se colocd bajo una atmdsfera de hidrogeno a presion atmosférica por 12 h.
La solucién se filtrd a través de Celite®, se lavé con EtOH (3 X 10 mL) y se concentrd al vacio para producir la amina
como un aceite, que se us6 sin purificacion adicional. La amina que se disolvié en CHCIs (50 eq.) se traté con AcOH
(0,1 eq.), nitrito de amilo (1,2 eq.) y se calentd hasta reflujo por 3 h. La solucién se enfrié hasta 0 °C y se diluyé con
una solucion de NaHCOs (10 mL) sat., la fase organica se separo, se secd (Na2S04) y se concentrd al vacio para
producir un aceite amarillo. "H NMR (CDCls ,400MHz): & = 4,16 — 4,36 (m, 2 H), 3,90 — 4,17 (m, 4 H), 3,38 — 3,57 (m,
2 H), 3,16 — 3,36 (m, 6 H), 2,80 (br. s., 10 H), 2,49 — 2,70 (m, 4 H), 2,19 - 2,32 (m, 1 H), 1,89 — 2,01 (m, 1 H), 1,54 —
1,87 (m, 6 H), 1,45 (s, 9 H).

(3'R)-3—(2—(Piperidin—1—ilsulfonil)fenilamino)—1'-(7H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)-1,3'-bipiperidin-2—ona. A una
solucion de (3'R)-tert—butil 3—diazo—2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato (1 eq.) en CHCIs (50 eq.) se afadid
Rh(Il)acetato (0,1 eq.) y 2—(piperidin—1—ilsulfonil)anilina (1,2 eq.) y la solucién se agité a RT por 2 h. El solvente se
removié al vacio para producir un aceite que se purificé por cromatografia de gel de silice (hexano en gradiente—
EtOAc) para producir X. La piperidina protegida con Boc 34,4se disolvio en 1,4—dioxano (10 eq.) y se traté con 4 N
HCI en dioxano (10 eq.). La solucién se agitd por 2 h, se apag6 con la adiciéon de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc. La
fase organica se separo, se seco, y se concentré al vacio para producir un aceite. La amina cruda se disolvié en 1—
butanol (30 eq.) se trat6é con EtsN (2,5 eq.) y 4—cloropirrolo[2,3—d]pirimidina (1 eq.) y se calenté hasta 80 °C por 12 h.
La solucion se enfrid hasta RT se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc, la fase organica se seco (Na2SQOa) y se
concentré al vacio para producir un aceite que se purificd por columna C 18 de cromatografia de fase inversa 'y 10%
acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el compuesto 318. EIMS (m/z): calcd. para C27H3sN703S
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(M*+1) 538,3, encontré 538,30. 'H NMR (CD3OD 400 MHz): & = 8,14 — 8,27 (m, 1 H), 7,46 — 7,54 (m, 1 H), 7,22 (m,
1H), 7,38 (m, 1 H), 6,76 (m, 1H), 6,96 (m, 1 H), 6,59 — 6,69 (m, 1 H), 4,34 — 4,62 (m, 3 H), 4,07 —4,19 (m, 1 H), 3,35 —
3,52 (m, 3 H), 2,92 — 3,05 (m, 4 H), 2,29 — 2,43 (m, 1 H), 1,85 — 2,06 (m, 6 H), 1,63 — 1,81 (m, 1 H), 1,44 — 1,60 (m, 6

H), 1,29 — 1,41 (m, 3 H).
’\(’;\
N ;
H
[j/ 0
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0=S==0

1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(2—(fenilsulfonil)fenilamino)—1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto 319 se
preparé de manera similar a como se describié en 318 excepto porque 2—(fenilsulfonil)anilina se sustituyé por 2—
(piperidin—1-ilsulfonil)anilina. "H NMR (CDCls, 400MHz): & = 7,96 (d, J=7,8 Hz, 2 H), 7,83 - 7,93 (m, 2 H), 7,41 - 7,56
(m, 3H), 7,34 (br.s., 1 H), 6,74 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 6,66 (d, J=3,3 Hz, 1 H), 4,51 — 4,69 (m, 2 H), 4,21 — 4,42 (m, 1 H),
3,95 -4,04 (m, 1 H), 3,37 — 3,46 (m, 1 H), 3,33 (d, J=5,8 Hz, 2 H), 3,14 — 3,25 (m, 0 H), 2,92 — 3,07 (m, 1 H), 2,21 —
2,39 (m, 1 H), 1,86 — 2,03 (m, 5 H), 1,66 — 1,83 (m, 1 H), 1,46 — 1,62 (m, 1 H). calcd. para C2sH20FNsO3S (M*H) 526,

encontro 526.
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(3'R)—1'—(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il}-3—(2—(ciclohexilsulfonil )fenilamino)-1,3'-bipiperidin—2—ona. El compuesto
320se prepard de manera similar a como se describié en 318 excepto porque 2—(ciclohexilsulfonil)anilina se sustituyo
por 2—(piperidin—1—ilsulfonil)anilina. '"H NMR (CH3OH-d4 ,400MHz): 8 = 7,86 — 7,98 (m, 1 H), 7,45 - 7,56 (m, 1 H), 7,33
-7,42 (m, 1 H), 6,76 — 6,87 (m, 1 H), 6,61 — 6,75 (m, 1 H), 4,40 — 4,53 (m, 2 H), 4,22 — 4,36 (m, 1 H), 4,05 - 4,18 (m,
1H),3,28-3,47 (m, 3 H),2,90-3,14 (m, 2 H), 2,24 -2,42 (m, 1 H), 1,78 — 1,95 (m, 8 H), 1,69 — 1,78 (m, 2 H), 1,47
-1,69 (m, 3H), 1,29 -1,39 (m, 2 H), 1,05 - 1,24 (m, 4 H). calcd. para C26H35FNeO3S (M*H) 530, encontré 530.
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2—((3'R)—1"—(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il}-2—oxo—1,3'-bipiperidin—3—ilamino)-N,N—dimetilbencenosulfonamida.

El compuesto 321 se prepardé de manera similar a como se describié en 318 excepto porque 2—amino—N,N-dimetil
bencenosulfonamida se sustituyd por 2—(piperidin—1—ilsulfonil)anilina. LCMS [M+1]: 492. "H NMR (400 MHz, DMSO-
ds): 6 9,00 (s, 1H), 7,49-7,27 (m, 2H), 7,12-6,88 (m, 2H), 6,52 (s, 2H), 4,27-3,94 (m, 3H), 3,66-3,31 (m, 3H), 3,03 (t,
J=11,6 Hz, 1H), 2,81 (t, J= 11,6 Hz, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,20-2,09 (m, 1H), 1,81-1,65 (m, 3H), 1,59-1,46
(m, 3H), 1,41-1,37 (m, 2H).

Ejemplo 35
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Esquema 35

| ‘-.*J.-'
iH Cul,
Dws/ + = _Cs2C03 /j\
OH . L - DMSO, 90 °C

A B
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(R)—(3—carboxi—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)propil)dimetilsulfonio yoduro. Una mezcla de D—metionina A (2,50 g,
16,8 mmol), 1,3—dicloro—5-yodo-benceno B (4,6 g, 17 mmol), yoduro de cobre(l) (0,80 g, 4,2 mmol) y Cs2COs (6,6 g,
20 mmol) en DMSO (20 mL) se calenté a 90 °C por 23 h. A la mezcla de reaccién se afiadié 5% acido citrico hasta pH
=4, y luego la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL), Este crudo se purificd a fravés de cromatografia de columna
(gradiente MeOH/CH2Clz2) para producir el producto deseado (2,59 g, 54% de rendimiento) como un aceite. Una mezcla
de la metionina C y Mel (15 mL, 240 mmol) se agité a 25 °C por 18 h, seguido por la adicion de TBME para formar un
precipitado que se filtrd para producir un solido marrén D (3,1 g, 42%). "H NMR (400MHz ,DMSO-ds) 8 = 6,72 (d, J =
2,0 Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 2,0 Hz, 2 H), 4,33 — 4,15 (m, 1 H), 3,43 — 3,35 (m, 2 H), 2,89 (s, 3 H), 2,85 (s, 3 H); m/z 308
(M-128).

trans acido 1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il}-4—(trifluorometil) piperidina—3—carboxilico. Una solucién de trans—metil
4—(trifluorometil)piperidina—3—carboxilato E racémico (1,00 g, 4,74 mmol), 4—cloropirrolo[2,3—d]pirimidina (0,873 g,
5,68 mmol) y piridina (0,766 mL, 9,47 mmol) en DMF (5 mL) se calenté a 80 °C durante 24 horas. La solucién se diluy6
con salmuera y la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc. La fase organica se concentrd al vacio para producir un
residuo que se tratoé con LiOH (0,9 g, 37,8 mmol) en agua (40 mL) se agité por 68 h. El precipitado resultante se filtrd
para producir un soélido G (782 mg, 52,5% de rendimiento). '"H NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 11,63 (br. s., 1 H), 8,11
(s, 1H),7,15(dd, J= 2,5, 3,5 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J= 1,9, 3,6 Hz, 1 H), 4,48 (m, 2 H), 3,46 — 3,34 (m, 1 H), 3,25 - 3,12
(m, 1 H), 2,18 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 1,51 (m, 1 H); m/z 315 [M+1].

trans 1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—4—(trifluorometil)piperidin—~3—amina. Una mezcla de acido G (0,78 g, 2,5
mmol), alcohol de bencilo (2,57 mL, 24,9 mmol), acida difenilfosfénica (1,61 mL, 7,47 mmol) y EtsN (1,04 mL, 7,46
mmol) en DMF (7,9 mL) se calentd a 80 °C por 40 h. Luego se afiadié agua a la mezcla de reaccion, y el crudo se
extrajo con EtOAc, la fase organica se concentré al vacio para producir un residuo que se purificd por cromatografia
de columna (gradiente EtOAc/hexano) para producir un sélido blanco. Una mezcla de amina protegida con Cbz H y
paladio (370 mg, 0,1742 mmol) en DMF (10 mL) y etanol (4 mL, 70 mmol) se agité a 413685 Pa (60 psi) H2 por 17 h.
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El crudo se purificé a través de cromatografia de columna (hexano en gradiente/MeOH) para producir amina i (185
mg, 26% de rendimiento) como un solido blanco. 'H NMR (400MHz ,DMSO-ds) & = 11,80 — 11,60 (m, 1 H), 8,19 —
8,07 (m, 1 H), 7,26 - 7,13 (m, 1 H), 6,73 — 6,56 (m, 1 H), 4,78 — 4,54 (m, 2 H), 3,15—-2,99 (m, 1 H), 2,92 — 2,76 (m, 2
H), 2,02 -1,91 (m, 1 H), 1,91 -1,70 (m, 1 H), 1,44 (m, 1 H); m/z 286 [M+1].

trans ((R)—-4—((1—(7H—-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—4—(trifluorometil)piperidin—3—ilamino) —3—(3,5—diclorofenilamino)—
4—oxobutil)dimetilsulfonio. A una mezcla de amina i (100 mg, 0,4 mmol), D (127 mg, 0,29 mmol) en THF (1,9 mL) se
afadié 1-hidroxibenzotriazol (39 mg, 0,29 mmol), EDCI (56 mg, 0,29212 mmol), y 4—metilmorfolina (96 uL, 0,87637
mmol). Después de agitar a 25 °C por 70 min, THF se removioé para producir un resisduo. Una mezcla de amida cruda
y Cs2C03 (500 mg, 1 mmol) en DMSO (0,97 mL) se calenté a 50 °C por 2 h. La mezcla de reaccién se purificéd por
columna C 18 de cromatografia de fase inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para proporcionar el
compuesto 322. LCMS m/z 513 [M]'"H NMR (400MHz ,MeOD) & = 8,19 (s, 1 H), 7,22 — 7,08 (m, 1 H), 6,77 — 6,48 (m,
4 H), 4,78 — 4,65 (m, 1 H), 4,37 — 4,09 (m, 2 H), 3,70 — 3,35 (m, 3 H), 2,69 — 2,53 (m, 1 H), 2,26 — 2,09 (m, 1 H), 2,03
-1,80 (m, 1 H), 1,72 (dd, J = 3,1, 12,9 Hz, 1 H), 0,90 (d, 1 H).

(T”?”@ C'

al =N

N N/)

H
(R)-1-((R)—1—(7H-pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)piperidin—3—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)pirrolidin—2—ona. El
compuesto 323 se prepardé de manera similar a la descrita para el compuesto 322 excepto porque (R)-bencil piperidin—
3-ilcarbamato se sustituyd por trans metil 4—(trifluorometil)piperidina—3—carboxilato. LCMS m/z 445 (M). "H NMR
(400MHz ,DMSO-d6) d = 8,36 — 8,20 (m, 1 H), 7,35 (m., 1 H), 6,84 (m, 1 H), 6,75 — 6,66 (m, 2 H), 6,66 — 6,59 (m, 1
H), 4,58 (m, 2 H), 4,28 (m, 1 H), 3,95 (m, 1 H), 3,34 (m, 2H), 3,19 (m, 1 H), 2,01 — 1,51 (m, 6 H).

Ejemplo 36
Esquema 36
0 OH H NHBoc
ﬁ Chz-Cl, TEA, THF /ﬁ m-CPBA, DCM ((j 1. NH4OH, EtOH /\’NYO‘}/ . (-j,ou
: T e et e e O
: < z Chz
36.1 36.2 a3 2 BocOenTHF 36.4
1. Separacion de regioisdmeros
2. 4N HCI en dioxano
¥
0
QH HO ™Y 1 Aa~ OH
N N c Br ~NH
Y - Y Oyt
N ] N o] \N
Boc 2. Bocz0, Hy, PdIC Cbz 2. NaH, THF Cbz
36.7 366 365

1. TMSCI, TMEDA, I,
2. NaH, sust. 3-cloro-5fluoranilina

F
1.4N HC| en dioxano F\/(il OH N(\- ,@\
w ,@ 2. 1-butanol, Et;N, microondas, SN (‘\4 \nf\u ¢l
N N Cl A N o
o -y
- = HNTNT 32e

bencil 5,6—dihidropiridina—1(2H)—carboxilato. Una solucion de 1,2,3,6—tetrahidropiridina 36.1 (1 eq.), carbonato de
sodio (1,5 eq.) y agua (45 eq.) se enfrié en un bafio de agua helada. Se afadié cloroformato de bencilo (1,1 eq.) en
forma de gotas durante 1 h, se mantuvo a 5 °C por 2 h luego se calentd hasta RT por 16 h. La mezcla de reaccion se
diluy6 con salmuera y el producto se extrajo en EtOAc, se seco sobre Na2SO4 y conc al vaciopara producir un aceite.
El residuo se purificé por cromatografia rapida (10% EtOAc/hexano hasta 100% EtOAc) para proporcionar el
compuesto 36.2 (99% de rendimiento) como un aceite incoloro. EIMS (m/z): calcd. para C13H1sNO2 (M*+1) 218,26.,
encontré 218,10.

105



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2711936 T3

bencil 7-oxa—3—azabiciclo[4,1.0]heptano—2—carboxilato. A una solucién del compuesto 36.2 (1 eq.) en CH2Cl2 (150
mL) enfriada en un bafio de agua helada se afadié acido M—cloroperbenzdico (1,2 eq.) disuelto en CH2Cl2 (14 eq.),
se mantuvo a 5 °C por 2 h luego se calentd hasta RT por 16 h. La mezcla de reaccion se transfirié a un embudo de
separacion y los organicos se lavaron con solucion 5% K2COs, se secé sobre Na2SO4 y se concentrd hasta un aceite.
El residuo se purificé por cromatografia rapida (10% EtOAc/hexano hasta 100% EtOAc) para proporcionar el
compuesto 36.3 (73% de rendimiento) como un aceite incoloro. EIMS (m/z): calcd. para C13H1sNOs (M*+1) 234,26.,
encontrd 234,00.

trans bencil 3—(tert—butoxicarbonilamino)—4-hidroxipiperidina—1—carboxilato. En un tubo sellado se afiadio el
compuesto 36.3 (1 eq.), hidroxido de amonio (22 eq.) y etanol (60 eq.) y se calenté hasta 80 °C por 16 h. La mezcla
de reaccidon se enfri6 hasta RT, y el solvente se elimind al vacio para dar el producto como una mezcla de
regioisomeros. El aceite resultante se diluyé con THF (100 mL) y etanol (100 mL) y se afiadi6 di—tert—butil dicarbonato
(1,2 eq.), se agité a RT por 16 h y el solvente se elimind al vacio para dar el producto como un aceite. El residuo se
purificd por cromatografia rapida (10% EtOAc/hexano hasta 100% EtOAc) para proporcionar el compuesto 36.4 (39%
de rendimiento) como un sélido blanco. EIMS (m/z): calcd. para C1gH26N20s (M*+1) 351,41, encontré 350,90.

trans bencil 3—amino—4—hidroxipiperidien—1—carboxilato. Una solucién del compuesto 36.4 (1 eq.) y 4M HCI en dioxano
(7,5 eq.) se agitd por 6 h a RT, seguido por la retirada del solvente al vacio. El residuo se tritur6 con NaHCO3 sat. y el
producto se extrajo en EtOAc, se seco sobre Na2SOs y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto 36.5
(97% de rendimiento) como un aceite. EIMS (m/z): calcd. para C13H18N203(M*+1) 251,29, encontr6 251,00.

trans bencil 4'-hidroxi—2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'-carboxilato. A una solucién del compuesto 36.5 (1 eq.) en THF (26
eq.) enfriada en un bafio de agua helada se afadié 5-bromo—pentanoil cloruro (1 eq.) y EtsN (2 eq.) en forma de gotas.
La mezcla de reaccion se calentd hasta RT y se agit6 por 2 h se diluyé con etil acetato y se lavé con 5% acido citrico
ac. (200 mL), se seco sobre Na2SOs, se concentrd al vacio hasta un aceite. El aceite se purificd por cromatografia
rapida (50 % de EtOAc/hexano hasta 100 % de EtOAc) para proporcionar el intermedio no ciclado que se disolvié en
THF (30 eq) y se calenté con hidruro de sodio (60 % de dispersién de aceite, 3 eq) a 65 °C durante 16 h. La mezcla
de reaccion enfriada en un bafio de agua helada y metanol se afiadié en forma de gotas se diluyé con EtOAc y se lavo
con 5% &acido citrico ac., se seco sobre Na2SO4 y se concentrd al vacio para producir un aceite. El aceite se purifico
por cromatografia rapida (EtOAc al 5 % CH3OH/ EtOAc) para proporcionar el compuesto 36.6 como un aceite incoloro
(65% de rendimiento). EIMS (m/z): calcd. para C1sH24N204 (M*+1) 333,39, encontré 333,00.

trans tert-butil 3—(3,5—diclorofenilamino)—4'-hidroxi—2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato. A una soluciéon del
compuesto 36.6 (4,1 mmol) en THF (73 eq.) y etanol (100 eq.) se afiadié anhidrido de Boc (1,2 eq.) y 10% Pd/C (5
eq.) y se hidrogend hasta que se completo la absorcion de Hz. La mezcla de reaccion se filtré y se concentro al vacio
para obtener el compuesto 36.7 como un solido blanco (96% de rendimiento). EIMS (m/z): calcd. para C1sH26N204
(M*+Na) 321,38, encontré 321,23,

trans 1'—(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino) —4'-hidroxi—1,3'-bipiperidin-2—ona. A una
solucion del compuesto 36.7 (1 eq.) en tolueno (50 eq.) enfriada en un bafio de agua helada se anadid N,N,N',N'—
tetrametiletilenediamina (4 eq.) y clorotrimetilsilano (3 eq.), la mezcla de reaccién se dejé llegar hasta RT por 30 min.
Se afadié yoduro (1,1 eq.) en porciones a 10 °C. Después de que se completd la adicién de yoduro la mezcla de
reaccion se agitdé a RT por 3 h seguido por la dilucién con EtOAc y el lavado con Naz2S204, ac. se seco sobre NazS0O4
y se concentré al vacio para producir un residuo. El crudo yodo intermedio se disolvié en THF (19 eq.) y se ahadié a
una solucion de 3—cloro—-5—fluoroanilina (1 eq.) en THF (40 eq.) e hidruro de sodio (60% dispersién de aceite 1,2 eq.).
La mezcla de reaccion se agité a RT por 2 h seguido por la dilucion con EtOAc y el lavado con 5% &cido citrico, se
secO sobre Na2SOs y el solvente se elimind al vacio. El residuo se purificd por cromatografia rapida (10%
EtOAc/hexano hasta 100% EtOAc) para proporcionar el compuesto 36.8 (39% de rendimiento) como una espuma
blanca. EIMS (m/z): calcd. para C21H29CIFN304 (M*+Na) 463,92, encontr6 463,90.

trans—1'-(6—Amino —5 —fluoropirimidin—4—il)-3 —(3 —cloro—5 —fluorofenilamino)—4'-hidroxi—1,3'-bipiperidin—2—ona. Una
solucién del compuesto 36.8 (0,05 g, 0,11 mmol) y 4N HCI en dioxano (40 eq.) se agité a RT por 2 h y el solvente se
elimind al vacio. El residuo se transfiri6 en 1-butanol (2 mL) a un tubo para microondas y se afiadié 6—cloro—-5—
fluoropirimidin—4—ilamina (1,7 eq.) y EtsN (3,5 eq.) se pasé por microondas a 180 °C por 90 min. La mezcla de reaccién
se diluyé con EtOAc y se lavd con 5% acido citrico ac., se secé sobre Na2SOs y el solvente se elimind al vacio. El
residuo se purifico por cromatografia rapida (10% EtOAc/hexano hasta 100% EtOAc) para proporcionar el compuesto
324 (30% de rendimiento) como una espuma blanca. EIMS (m/z): calcd. para C20H23CIF2NeO2 (M*+1) 452,89, encontrd
452,90. 'H NMR (400MHz ,DMSO-de) & = 7,76 (s, 1 H), 6,56 (br. s., 3 H), 6,49 — 6,30 (m, 3 H), 5,76 (s, 1 H), 4,91 —
4,81 (m, 1 H), 4,18 (d, J=13,3 Hz, 1 H), 4,13 - 3,93 (m, 3 H), 3,82 (ddd, J = 5,0, 10,1, 15,2 Hz, 1 H), 3,05 - 2,78 (m,
2 H), 2,21 -2,05 (m, 1 H), 2,03 - 1,68 (m, 4 H), 1,63 — 1,35 (m, 3 H).
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trans 1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)  —4'-hidroxi—1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 325se preparé de manera similar a como se describid en 324 excepto porque 3,5—dicloroanilina se
sustituyé por 3—cloro—5—fluoroanilina.. '"H NMR (CDsOD, 400MHz): =7,78 (d, J= 1,0 Hz, 1 H), 6,62 (d, J= 1,8 Hz, 2
H), 6,58 (t, J=1,6 Hz, 1 H), 4,26 — 4,42 (m, 2 H), 4,08 (dd, J = 10,3, 6,0 Hz, 2 H), 3,40 — 3,58 (m, 2 H), 3,18 (t, J= 11,9
Hz, 1 H), 2,96 (t, J = 12,3 Hz, 1 H), 2,24 (dd, J = 12,5, 5,8 Hz, 1 H), 1,90 - 2,13 (m, 3 H), 1,69 — 1,81 (m, 1 H), 1,56 —
1,68 (m, 1 H), 1,30 (s, 2 H), 0,91 ppm (s, 1 H).

Q [j
N

F /N
P

HoN N

trans  (3R)-1'—(6—Amino-5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)—4'-hidroxi—1,3'-bipiperidin-2—ona.  El
compuesto 326se obtuvo de la separacion quimica de 3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1'—(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—
4-il)-1,3'-bipiperidin-2—ona (compuesto 325) usando separacion SFC en una columna OJ-H(2 x 25 cm)CL-005. 'H
NMR (CDsOD ,400MHz): 6 = 7,63 — 7,71 (m, 1 H), 6,51 (d, J=1,8 Hz, 3 H), 4,15 - 4,32 (m, 2 H), 3,87 — 4,08 (m, 3 H),
3,29 -3,47 (m, 2 H), 2,98 — 3,07 (m, 1 H), 2,90 — 2,98 (m, 0 H), 2,80 — 2,90 (m, 1 H), 2,08 — 2,22 (m, 1 H), 1,95 - 2,03
(m, 1 H), 1,78 -1,94 (m, 2 H), 1,45—-1,68 (m, 2 H), 1,16 — 1,24 ppm (m, 1 H).

S

trans  (3R)—1'—(6—Amino—-5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)—4'-hidroxi—1,3'-bipiperidin-2—ona.  El
compuesto 327se obtuvo de la separacion quimica de 3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1'—(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—
4—ily-1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 325) usando separacion SFC en una columna OJ-H(2 x 25 cm)CL-005. 'H
NMR (MetanoL—ds ,400MHz): & = 7,78 (s, 1 H), 6,56 — 6,64 (m, 3 H), 4,27 — 4,42 (m, 2 H), 3,98 — 4,18 (m, 3 H), 3,40
-3,58 (m, 2H), 3,13 (t, J=11,8 Hz, 1 H), 2,91 - 3,02 (m, 1 H), 2,27 (dd, J = 12,8, 6,3 Hz, 1 H), 2,09 (dt, J = 12,7, 2,3
Hz, 1 H), 1,89 — 2,05 (m, 2 H), 1,57 — 1,78 (m, 2 H).
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trans  (3S)-1'-(6—Amino—5-fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)—4'-hidroxi—1,3'-bipiperidin-2—ona.  El
compuesto 328se obtuvo de la separacion quimica de 3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—1'—(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—
4—ily-1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 324) usando separacion SFC en una columna OJ-H(2 x 25 cm)CL-005. 'H
NMR (MetanoL—ds ,400MHz): & = 7,78 (s, 1 H), 6,62 (d, J= 1,5 Hz, 2 H), 6,55 — 6,60 (m, 1 H), 4,26 — 4,43 (m, 2 H),
4,08 (dd, J = 10,3, 6,0 Hz, 2 H), 3,40 — 3,58 (m, 2 H), 3,18 (t, J= 12,2 Hz, 1 H), 2,90 — 3,02 (m, 1 H), 2,24 (dd, J = 12,8,
5,8 Hz, 1 H), 1,90 - 2,12 (m, 3 H), 1,69 — 1,80 (m, 1 H), 1,62 ppm (dd, J = 10,7, 3,9 Hz, 1 H).

Qﬁl

HoN
trans 1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino) —4'—(trifluorometil)—1,3'-bipiperidin—2—ona.
El compuesto 329 se prepardé de manera similar a la descrita para el compuesto 324 excepto porque trans bencil 3—
amino—4—(trifluorometil)piperidina—1—carboxilato se sustituyé por frans bencil 3-amino—4-hidroxipiperidina—1—
carboxilato. ESI-MS m/z 505 (M). 1H NMR (400MHz ,DMSO-d6)d = 7,92 (dd, J = 1,6, 2,6 Hz, 1 H), 7,26 — 6,93 (m, 1
H), 6,62 — 6,50 (m, 1 H), 6,50 — 6,33 (m, 2 H), 4,39 — 3,97 (m, 3 H), 3,53 — 3,14 (m, 4 H), 3,12 -2,93 (m, 1 H), 2,23 —
1,94 (m, 2 H), 1,95 -1,67 (m, 2 H), 1,68 — 1,32 (m, 2 H).
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N

trans (3R)- 1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino) —4'—(trifluorometil)—1,3'-bipiperidin—
2-ona. El compuesto 330 se obtuvo de la separaciéon quimica de 1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—
fluorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 329) usando separacién SFC en una columna
Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). ESI-MS m/z 505 (M). '"H NMR (400MHz ,MeOD) 6 = 7,84 — 7,74 (m, 1 H), 6,54 — 6,45 (m,
1 H), 6,41 - 6,25 (m, 2 H), 4,49 — 4,26 (m, 2 H), 4,07 — 3,92 (m, 1 H), 3,60 — 3,35 (m, 3 H), 3,08 — 2,94 (m, 1 H), 2,33
-2,15(m, 1 H), 2,13 -1,87 (m, 3 H), 1,80- 1,56 (m, 2 H), 1,41 - 1.22 (m, 1 H).

HoN
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trans (3S)-1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino) —4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—
2-ona. El compuesto 331 se obtuvo de la separacion quimica de 1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—
fluorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 329) usando separacién SFC en una columna
Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). ESI-MS m/z 505 (M). "H NMR (400MHz, MeOD) 6 = 7,86 — 7,68 (m, 1 H), 6,58 — 6,38 (m,

H), 6,39 — 6,19 (m, 2 H), 4,49 — 4,24 (m, 2 H), 4,06 — 3,92 (m, 1 H), 3,59 — 3,38 (m, 2 H), 3,07 — 2,92 (m, 1 H), 2,37

-2,19(m, 1 H), 2,13 -1,86 (m, 3 H), 1,66 (m, 2 H).

HoN

trans (3R)—1'—(6—Amino-5-fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino) —4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—
2—ona. El compuesto 332 se obtuvo de la separacion quimica de 1'-(6—Amino—5-fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—5—
fluorofenilamino)—4'—(trifluorometil)—1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 329) usando separacion SFC en una columna
Chiralcel OD—H (2 x 20 cm). ESI-MS m/z 505 (M). "H NMR (400MHz ,MeOD) 6 =7,83 — 7,73 (m, 1 H), 6,54 — 6,43 (m
1 H), 6,39 — 6,26 (m, 2 H), 4,48 — 4,25 (m, 2 H), 4,07 — 3,91 (m, 1 H), 3,58 — 3,40 (m, 2 H), 3,07 — 2,93 (m, 1 H), 2,36
-2,17 (m, 1 H), 2,13-1,87 (m, 3 H), 1,76 — 1,53 (m, 2 H), 1,31 (m, 1 H).

@,,NQ

HoN

trans (3S)—1'—(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il}-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino) —4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—
2-ona. El compuesto 333 se obtuvo de la separaciéon quimica de 1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—
fluorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 329) usando separacién SFC en una columna
Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). ESI-MS m/z 505 (M). "H NMR (400MHz ,MeOD) 6 = 7,84 — 7,73 (m, 1 H), 6,54 — 6,43 (m,

H), 6,39 — 6,26 (m, 2 H), 4,47 — 4,27 (m, 2 H), 4,05 — 3,90 (m, 1 H), 3,62 — 3,36 (m, 3 H), 3,08 — 2,93 (m, 1 H), 2,32
-2,15(m, 1H), 2,13 -1,84 (m, 3 H), 1,78 — 1,52 (m, 2 H).
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trans 1'—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino) —4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona. EIl
compuesto 334 se prepard de manera similar a la descrita para el compuesto 329 excepto porque 3,5—dicloroanilina
se sustituyo por 3—cloro—5—fluoroanilina. ESI-MS m/z m/z 521 (M) "H NMR (MetanoL—d4,400MHz): & = 7,79 (d, J=1,8
Hz, 1 H), 6,48 — 6,66 (m, 3 H), 4,26 — 4,47 (m, 2 H), 3,92 — 4,05 (m, 1 H), 3,35 - 3,58 (m, 3 H), 2,90 — 3,08 (m, 1 H),
2,12 -2,36 (m, 1 H), 1,90-2,10 (m, 3 H), 1,56 — 1,75 ppm (m, 2 H).

Cl
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N

HoN

trans (3R)—1'-(6—Amino-5-fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona.
El compuesto 335 se obtuvo de la separacion quimica de 1'—(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—
diclorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 334) usando separacion SFC en una
columna Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). ESI-MS m/z m/z 521 (M). "H NMR (400MHz ,MeOD) & = 7,78 (s, 1 H), 6,67 —
6,50 (m, 3 H), 4,49 — 4,27 (m, 2 H), 4,08 — 3,91 (m, 1 H), 3,61 — 3,35 (m, 4 H), 3,08 — 2,95 (m, 1 H), 2,34 — 2,14 (m, 1
H), 2,13 -1,84 (m, 3 H), 1,77 — 1,52 (m, 2 H).

Cl
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trans (3S)-1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il}-3—(3,5—diclorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona.
El compuesto 336 se obtuvo de la separacion quimica de 1'—(6—amino—-5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—
diclorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 334) usando separacion SFC en una
columna Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). ESI-MS m/z 521 (M). "H NMR (400MHz ,MeOD) 6 = 7,78 (s, 1 H), 6,64 — 6,49
(m, 3 H), 4,48 — 4,20 (m, 2 H), 4,07 - 3,88 (m, 1 H), 3,59 — 3,36 (m, 2 H), 3,08 — 2,94 (m, 1 H), 2,36 — 2,18 (m, 1 H),
1,90 (m, 3 H), 1,76 — 1,53 (m, 2 H).
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trans (3R)—1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona.
El compuesto 337 se obtuvo de la separacion quimica de 1'-(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—
diclorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 334) usando separacion SFC en una
columna Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). ESI-MS m/z 521 (M). '"H NMR (400MHz ,MeOD) d = 7,86 — 7,73 (m, 1 H), 6,67
—6,48 (m, 3 H), 4,48 — 4,25 (m, 2 H), 4,08 — 3,90 (m, 1 H), 3,58 — 3,37 (m, 2 H), 3,06 — 2,93 (m, 1 H), 2,37-2,15 (m, 1
H), 2,15-1,85 (m, 3 H) 1,77 — 1,56 (m, 2 H).

/,//

HoN

trans (3S)-1'—(6—amino-5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—diclorofenilamino)—4'—(trifluorometil)-1,3'-bipiperidin—2—ona.
El compuesto 338 se obtuvo de la separacidon quimica de 1'—(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3,5—dicloro
fenilamino)—4'—(trifluorometil)—1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 334) usando separacion SFC en una columna
Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). ESI-MS m/z 521 (M)1H NMR (400MHz, MeOD) 6 =7,85-7,70 (m, 1 H), 6,67 — 6,51 (m,
3 H), 4,48 —-4,25(m, 2 H), 4,09 - 3,92 (m, 1 H), 3,60 — 3,35 (m, 3 H), 3,08 -2,93 (m, 1 H), 2,32 -2,12 (m, 1 H), 2,11

—1,88 (m, 3 H), 1,63 (m, 2 H).
CF3 (’P\ [ ]

trans—3—(3,5-Diclorofenilamino)—1'—(7 H—pirrolo[2,3—d]pirimidin—4—il)—4'—(trifluorometil}-1,3'-bipiperidin—2—ona. El
compuesto 339 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito para el compuesto 334 usando 4—cloro—7H-
pirrolo[2,3—d]pirimidina en lugar de 6—cloro—5—fluoropirimidin—4—amina. EIMS (m/z): calcd. para C23H23CI2F3NeO (M*)
527, encontro 527. '"H NMR (CDCl3, 400MHz): & = 9,52 — 9,68 (m, 1 H), 8,35 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 7,11 (br. s., 1 H), 6,71
(d, J=1,8 Hz, 1 H), 6,44 — 6,57 (m, 2 H), 4,96 — 5,11 (m, 1 H), 4,69 — 4,87 (m, 2 H), 3,71 — 3,86 (m, 2 H), 3,59 — 3,71
(m, 1 H), 3,34 — 3,59 (m, 3 H), 3,10 - 3,30 (m, 1 H), 2,37 — 2,54 (m, 1 H), 2,11 = 2,24 (m, 1 H), 1,93 — 2,11 (m, 2 H),
1,63 — 1,82 ppm (m, 2 H).
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Ejemplo 37

Esquema 37
F F F |
e e e »\J,Q iy ﬁ@

- = —

o 0
N 2. NaH, THF \"T' N
Cbz Chz Boo
371 37.2 37.3

1. TMSCI, TMEDA, 1,
2. NaH, THF, CsH,CIF

Cl F

F
F
N
F Z )y F
OOl W 00
N Cl - N cl
o H H
N N

1-Butanol, EtN,
Ff\N Boc
| 37.4
~ .
HoN NJ 340

bencil 4'—fluoro—2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato. A wuna solucién de 3-amino—4—fluoro—piperidina—1-
carboxilico acido benciléster 37.1(1,0 eq.) en THF (40 eq.) enfriada en un bafio de agua helada se afiadié 5—bromo—
pentanoil cloruro (1 eq.) y EtsN (2 eq.) en forma de gotas. La mezcla de reaccion se calentd hasta RT y se agité por 2
h se diluyé con EtOAc y se lavé con 5% acido citrico ac. (500 mL), se secd sobre Na2SO4, se concentroé al vacio para
producir un aceite. El aceite se purificdé por cromatografia rapida (10% EtOAc/hexano hasta 100% EtOAc) para
proporcionar la amida intermedia que se disolvié en THF (30 mL) y se tratd con hidruro de sodio (60% en aceite
mineral, 5 eq.) a 65 °C por 16 h. La mezcla de reaccién enfriada en un bafio de agua helada y metanol se afiadié en
forma de gotas se diluy6 con EtOAc y se lavo con 5% acido citrico, se secd sobre Na2SOa y se concentrd para producir
un aceite. El aceite se purificé por cromatografia rapida (EtOAc al 5 % CH3OH/ EtOAc) para proporcionar el compuesto
37.2 como un aceite incoloro (62% de rendimiento). EIMS (m/z): calcd. para C1sH2sFN203 (M*+1) 335,39, encontrd
335,00.

tert—butil 4'—fluoro—2—oxo0—1,3'-bipiperidina—1'—carboxilato. A una solucién del compuesto 37.2 (1 eq.) en THF (100
eq.) y etanol (100 eq.) se afadié anhidrido de Boc (1,2 eq.) y 10% Pd/C (0,2 eq.) y se hidrogeno hasta que se completd
la absorcién de Hz. La mezcla de reaccion se filtré y se concentré para obtener el compuesto 37.3 como un solido
blanco (92% de rendimiento). EIMS (m/z): calcd. para C1sH25FN203 (M*+Na) 323,37, encontré 323,00.

tert—butil 3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-4'—fluoro—2—oxo—1,3'-bipiperidina—1'-carboxilato. A una solucién del
compuesto 37.3 (1 eq.) en tolueno (37 eq.) enfriada en un bafio de agua helada se afadi6 N,N,N,N-
tetrametiletilenediamina (3 eq.) y clorotrimetilsilano (4 eq.), la mezcla de reaccion se dejo llegar hasta RT por 30 min.
Se afadié yoduro (1,2 eq.) en porciones a 10 °C. Después de que se completd la adicion de yoduro la mezcla de
reaccion se agité a RT por 3 h seguido por la dilucion con EtOAc y el lavado con Na2S204 ac., se secd sobre Na2SOa4
y se concentré al vacio para producir un residuo. A una solucién de 3—cloro—5—fluoroanilina (2 eq.) en THF (40 eq.) se
afiadié hidruro de sodio (60% dispersion de aceite en aceite mineral 3 eq.) y se agité a RT por 15 min. Se afiadio una
solucién del residuo anterior en THF (10 mL) y se agit6é a RT por 2 h seguido por la dilucién con EtOAc y el lavado con
5% acido citrico, se sec6 sobre Na2S0a y el solvente se elimind al vacio. El residuo se purifico por cromatografia réapida
(10% EtOAc/hexano hasta 100% EtOAc) para proporcionar el compuesto 37.4 (48% de rendimiento) como una
espuma blanca. EIMS (m/z): calcd. para C21H2sCIF2N303 (M*+Na) 466,92, encontrd 466,00.

1'—(6—Amino—5-fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—4'-fluoro—1,3'-bipiperidin—2—ona. Una solucién
del compuesto 37.4 (1 eq.) y 4M HCI en dioxano (15 eq.) se agité a RT por 2 h y el solvente se eliminé al vacio. El
residuo se transfirié en 1—butanol (30 eq.) a un tubo para microondas y se afiadié 6—cloro—5—fluoro pirimidin—4—ilamina
(1,1 eq.) y EtaN (2 eq.) se pasé por microondas a 180 °C por 90 min. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se
lavd con 5% &cido citrico ac., se secd sobre Na2SOa4 y el solvente se eliminé al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia rapida (10% EtOAc/hexano hasta 100% EtOAc) para proporcionar el compuesto 340, (45% de
rendimiento) como una espuma blanca. EIMS (m/z): calcd. para C20H22CIF3NsO (M*+1) 455,88, encontr6 455,90. 'H
NMR (400MHz ,.DMSO-ds) 6 = 7.79 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6,64 (s, 2 H), 6,56 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 6,49 — 6,31 (m, 3 H),
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5,12 — 4,85 (m, 1 H), 4,64 — 4,32 (m, 1 H), 4,27 — 3,96 (m, 3 H), 3,58 — 3,35 (m, 3 H), 3,17 (t, J = 13,1 Hz, 1 H), 2,13
(quind, J = 5,8, 11,8 Hz, 1 H), 2,02 — 1,72 (m, 5 H), 1,67 — 1,43 (m, 1 H).

HyN

(3R,3'S,4'R)—1'—(6—amino—-5—fluoropirimidin—4—il)}-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—4'—fluoro—1,3'-bipiperidin—2—ona.
El compuesto 341 se obtuvo de la separacion quimica de 1'—(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il}-3—(3—cloro—5—
fluorofenilamino) &—4'—fluoro—1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 340) usando separacion SFC en una columna
Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). EIMS (m/z): calcd. para C20H22CIF3NeéO (M*+1) 455,88, encontré 455,90. 'H NMR
(400MHz ,DMSO—de) 5 = 7,79 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 6,63 (s, 2 H), 6,56 (s, 1 H), 6,49 — 6,32 (m, 3 H), 5,12 — 4,86 (m, 1
H), 4,63 — 4,37 (m, 1 H), 4,26 — 3,98 (m, 3 H), 3,59 — 3,44 (m, 2 H), 3,39 (td, J = 6,2, 12,5 Hz, 1 H), 3,25 - 3,09 (m, 1
H), 2,19 -2,05 (m, 1 H), 2,03 - 1,68 (m, 4 H), 1,64 — 1,42 (m, 1 H).

S

Y

B /

H,N N

(3R,3'R,4'R)-1'-(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)—4'-fluoro—1,3'-bipiperidin—2—ona.
El compuesto 342 se obtuvo de la separacion quimica de 1'-(6—amino—5-fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—
fluorofenilamino) —4'-fluoro—1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 340) usando separacion SFC en una columna
Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). EIMS (m/z): calcd. para C20H22CIF3NeO (M*+1) 455,88, encontrd 455,90. '"H NMR
(400MHz ,DMS0O-ds) 6 = 7,79 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 6,63 (s, 2 H), 6,56 (s, 1 H), 6,50 — 6,33 (m, 3 H), 5,14 — 4,81 (m, 1
H), 4,65 — 4,37 (m, 1 H), 4,26 — 3,97 (m, 3 H), 3,60 — 3,44 (m, 2 H), 3,39 (td, J = 6,1, 12,6 Hz, 1 H), 3,23 — 3,09 (m, 1
H), 2,19 - 2,04 (m, 1 H), 2,04 — 1,69 (m, 4 H), 1,64 — 1,46 (m, 1 H).

O, Q.

HoN N

(3S,3'R,4'S)—1'—-(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)}—4'-fluoro—1,3'-bipiperidin—2—ona.
El compuesto 343 se obtuvo de la separacién quimica de 1'-(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)-3—(3—cloro 5-
fluorofenilamino) —4'—fluoro—1,3'-bipiperidin—2—ona (compuesto 340) usando separacion SFC en una columna
Chiralcel OD-H (2 x 20 cm). EIMS (m/z): calcd. para C20H22CIF3NeO (M*+1) 455,88, encontr6 455,90. '"H NMR
(400MHz ,DMSO-de) 5 = 7,79 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 6,64 (s, 2 H), 6,58 — 6,52 (m, 1 H), 6,49 - 6,32 (m, 3 H), 5,10 — 4,84
(m, 1 H), 456 — 4,34 (m, 1 H), 4,24 — 4,00 (m, 3 H), 3,56 — 3,36 (m, 3 H), 3,25 - 3,08 (m, 1 H), 2,21 — 2,05 (m, 1 H),
2,03-1,72 (m, 4 H), 1,68 — 1,49 (m, 1 H).

Ejemplo 38
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Esquema 38
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3 o 71\ 3

71\ 38.6
38.4 38.5
Cl
1.4 N HCI & N cl
en 1-4 dioxano N o]
2. C4H3CINGF, Et:N Feo™N
1-butanol j}
HN N 344

tert—Butil-6—metileno—1,4—oxazepam—4—carboxilato. Una solucién de fert—butil 2—hidroxietilcarbamato 38.1 (9,00 mL,
58,2 mmol) en DMF (50,0 mL) se enfrié en un bafio de hielo y se traté en porciones con hidruro de sodio (60% en
mineral, 5,12 g, 128 mmol). La mezcla se agité en un bafio de hielo por 15 minutos y luego se tratdé con 3—cloro—2—
(clorometil)prop—1—eno (7,07 mL, 61,1 mmol). Después de que se completo la adicion, el bafio de hielo se removié y
la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla se diluyd con agua y se
extrajo con éter. Los organicos combinados se secaron durante Naz2SOs4, se filtraron y se concentraron al vacio para
producir un aceite que se purificé por cromatografia rapida (gradiente EtAOAc/hexano 5%—40%) para producir el
producto deseado (4,6, 37% de rendimiento) como un aceite claro. LCMS 114,10[M — tBuCO2]+.

tert—Butil 6—(hidroxiimino)—1,4—oxazepam—4—carboxilato. Una solucién de tert—butil 6—metileno—1,4—oxazepam—4—
carboxilato 38.2 (1,23 g, 5,74 mmol) en 1,4—dioxano (20 mL) y H20 (20 mL) se traté con sodio periodato (2,46 g, 11,49
mmol) y una solucion de 2,5% Os04 en t~BuOH (0,36 mL, 0,028 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente por 18 hrs. La suspension amarilla-blanca resultante se diluyé con H20 y se extrajo con EtOAc (2x50 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron durante MgSOyg, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar
un aceite marrén (1,30 g) que se usé inmediatamente sin purificacion adicional. El crudo tert—Butil 6—oxo—1,4—
oxazepam—4—carboxilato (4,4 g, 20,4 mmol) se disolvié en THF (100 mL) y se traté con EtsN (11,4 mL, 81,8 mmol) e
hidroxilamina hidrocloruro (3,1 g, 45,0 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante el fin de semana.
La mezcla se concentrd al vacio hasta que se secé y el residuo se suspendi6 entre EtOAc y agua. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc. Los organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron
al vacio para producir (4,8 g) de un producto semisolido 38.3, LCMS m/z= 253,1 [M+Na], 461,3 [2M]con dos picos
iguales observados (presumiblemente esteroisdmeros de oxima). Usado sin purificacién adicional.

tert—Butil 6—amino—1,4—oxazepam—4—carboxilato. tert-butil 6—(hidroxiimino) — 1,4—oxazepam—4—carboxilato 38.3 (1,0
g, 4,4 mmol) que se disolvié en MeOH (17,8 mL, 438,6 mmol) y se traté con Raney niquel (1:9, niquel:agua, 0,38 mL,
5,8 mmol) y 6 M HBr en agua (0,073 mL, 0,44 mmol). La mezcla se agité vigorosamente bajo 427475 Pa (62 PSI)
presion de hidrégeno a temperatura ambiente por 6 dias. La mezcla se filtré y el solvente se elimind bajo presion
reducida para producir el producto deseado 38.4 que se uso sin purificacién adicional. LCMS m/z 217,15 [M+1]+.
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tert—Bultil 6—(5—-bromopentanamido)—1,4—oxazepam—4—carboxilato. A una solucién agitada en bafio de hielo de tert—
butil 6—amino—1,4—oxazepam—4—carboxilato 38.4 (1,01 g, 4,67 mmol) y EtsN (1,95 mL, 14,0 mmol) se afiadio 5—
bromo—pentanoil cloruro (0,62 mL, 4,7 mmol). El bafio de hielo se removio y la solucidn se agitdé por 1 h y luego se
diluyd con agua y se extrajo con DCM. La fase organica se lavd con acido citrico diluido, agua, NaHCOs sat., se secé
(MgSO0sa4), se filtrd y se concentré al vacio para producir un aceite que se purificé por cromatografia de columna rapida
(gradiente EtOAc/hexanos). LCMS m/z 324,1 & 325,1 [M — tBu]+.

tert—-Butil 6—(2—oxopiperidin—1—il)—1,4—oxazepam—4—carboxilato. A una solucién enfriada en hielo de acido 6—(5—
bromo—pentanoilamino)—perhidro—1,4—oxazepina—4—carboxilico tert—butil éster (1,0 g, 2,7 mmol) en THF (15 mL) se
afadio en porciones hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 1,1 g, 26,9 mmol). La mezcla se calenté a 65 °C por 7
hrs, se enfrié hasta temperatura ambiente y luego se colocé en un bafio de hielo, se apago por la adicién en forma de
gotas de metanol. La mezcla luego se lavd con NaHCOs3 y se extrajo con éter. La fase organica se secé (MgSOa4) con
sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio para producir un aceite que se purificé en columna de gel de
silice (gradiente DCM—-MeOQOH) para producir el producto deseado 38.5 (310 mg, 38% de rendimiento). LCMS= [M —

tBu]+ [m/z = 242].
o 1.LDA, THF,-78 C
&’D/N 2. PhSOCI, THF
N 0o 3. CgHsNCIF, THF, NaH /j/

0] O

)< ° )L 38.7

38.5

tert—Butil 6—(3—(3—cloro—5-fluorofenilamino)—2—oxopiperidin—1-il)-1,4—oxazepam —4—carboxilato. A una solucién de
acido 6—(2—oxo—piperidin—1—il)—perhidro—1,4—oxazepina—4—carboxilico tert—butil éster 38.5 (0,31 g, 1,0 mmol) en THF
(10 mL) a 78 °C se afiadié en forma de gotas 2,0 M LDA en heptano/THF/etilbenceno (0,7 mL, 1,5 mmol) bajo
nitrégeno. La solucion se dejé calentar hasta —30 °C por 1 h y luego se enfri6 nuevamente hasta —78 °C antes de la
adicion en forma de gotas de PhSO2CI (0,15 mL, 1,1 mmol). La reaccion se dejé calentar lentamente hasta 10 °C y
luego se apag6 después de la adicion de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con NaHCOs,
salmuera y se sec6é (MgSO4), se filtr6 y se concentrd al vacio para producir un sélido. El cloro intermedio se disolvio
en THF (8,4 mL) y se afiadié a una suspension de 3—cloro—5-fluoro—fenilamina (0,15 g, 1,04 mmol) e hidruro de sodio
(60% en aceite mineral, 80 mg, 2,1 mmol) en THF (16 mL). La mezcla de reaccién se calent6 hasta reflujo por 90
minutos, se enfrié hasta temperatura ambiente, se colocé y se apagd con MeOH, agua, NaHCO3 y EtOAc. La fase
organica se separo, se lavo con salmuera, se secd (MgSOas), se filtré y se concentrd al vacio para producir un aceite.
El aceite se purificé por cromatografia de gel de silice (gradiente MeOH/DCM) para producir el producto deseado (204
mg, 59%). LCMS, m/z 386,1 [M — tBul+.

“ﬁl@ pe ﬁUQQ

)< 38.7 HoN N 345

1—(4—(6—Amino—5—fluoropirimidin—4—il)—1,4—oxazepan—6—il)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)piperidin—2—ona. Una
solucion de piperidina protegida con Boc 38.6 (204 mg, 0,46 mmol) se traté con 4 M de HCI en 1,4-Dioxano (4,9 mL)
a RT por 2h. El solvente se eliminé al vacio y el residuo se disolvié en una mezcla de MeOH/DCM (1:1, 10 mL) y se
traté con carbonato soportado en polimero (carga de 2,74 mmol/g; 0,50 g, 1,370 mmol). La mezcla se filtrd y el solvente
se elimino al vacio para producir un residuo. El residuo se disolvié en 1-butanol (3,0 mL) y se traté con 6—cloro—-5—
fluoro—pirimidin—4—ilamina (75 mg, 0,5 mmol) y EtsN (0,3 mL, 2,3 mmol) y se calenté a 90°C por 72 h. La solucién se
enfrié hasta RT y el solvente se concentrd al vacio para producir un sdlido por columna C1s de cromatografia de fase
inversa y 10% acetonitrilo/agua que contiene 0,1% TFA para producir el compuesto 345. LCMS m/z 453,10 [M + 1]+,
"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) 8 1,37 — 1,55 (m, 1 H) 1,70 — 1,86 (m, 2 H) 1,98 — 2,12 (m, 1 H) 3,25 (s, 3 H) 3,35 —
3,49 (m, 3 H) 3,54 (dd, J= 13,43, 4,89 Hz, 1 H) 3,79 — 3,93 (m, 2 H) 3,99 (td, J = 7,40, 3,51 Hz, 1 H) 4,06 — 4,16 (m, 1
H) 4,22 (d, J= 14,56 Hz, 1 H) 6,21 — 6,41 (m, 3 H) 6,48 (br. s, 3H) 7,68 (d, J=2.01 Hz, 1 H).

Ejemplo 39
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NH: NH
(j’ 1) NaGH (5M) E\/I’
N acido citrico -

| 2) K»CO4, bromuro de alilo I'Tl

Boc CH3CN, 0 °C~rt,12 h Boc
391 39.2

(R)—tert—butil 3—(alilamino)piperidina—1—-carboxilato. A una mezcla de (R)-tert-butil 3-aminopiperidina—1—
carboxilato.acido citrico 39.1 (20 g, 51 mmol) en DCM (50 mL) se afiadié NaOH (5M, 50 mL), la mezcla se agité durante
10 min y después se extrajo con DCM (50 mL X 3), los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (30
mL), se seco sobre NazSOasy se concentrd para obtener un aceite incoloro. El aceite se disolvié en CHsCN (60 mL) y
K2COs (4,2 g, 30,6 mmol, 0,6 eq.) se afiadié bajo bafio de hielo, luego se afiadié bromuro de alilo (2,9 mL, 34,2 mmol,
0,67 eq.) en CH3CN (15 mL) en forma de gotas. Después de que la adicion termind, la mezcla se calent6 hasta RT y
se agitd por otros 12 h. Se afiadié agua (10 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (15 mL x 3), los organicos
combinados se secaron sobre Na2SOs, se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia de columna (gel de silice,
DCM:MeOH = 30:1) para producir 39.2 como un aceite amarillo claro (5,5 g, rendimiento: 45%). LCMS: (M+H) *: 241,1

H El
o Y ﬁ“ii

N + J I N~ O
L T T T

39.2 39.3 39.4

(R)—tert-butil 3—((R)-N-alil-2—(benciloxicarbonilamino) pent—4—enamido) piperidina—1—carboxilato. A una mezcla de
acido (R)—2-benciloxicarbonilamino—pent—4—endico 39.3 (2,75 g, 11,0 mmol), HATU (4,2 g, 11,02 mmol), HOBt (1,5
g, 11,0 mmol) y DIEA (5,7 mL, 33,1 mmol) en DMF (20 mL) se afiadié (R)—tert—butil 3—(alilamino)piperidina—1—
carboxilato 39.2 (2,7 g, 11,0 mmol) a rt. La mezcla se agitdé por 48 h a RT se diluyé con una soluciéon de salmuera
enfriada en hielo (400 mL) para precipitar el producto. El precipitado se disolvié en EtOAc y se lavé con bicarbonato
de sodio. Los organicos se secaron durante (MgSOa4), se filtraron y se concentraron al vacio para producir un sélido
que se purificé por cromatografia rapida (hexano en gradientes/ EtOAc, 0%—40%) para producir 3,51g, 64%. LCMS,
m/z= 372 [M — tBuCO2]+

\
BBt
D A~

o}

(R)—tert—Butil 3—((R,Z)-3—(benciloxicarbonilamino)-2—ox0-2,3,4,7-tetrahidro—1H—-azepin—1-il)piperidina—1-
carboxilato. A una solucion agitada de acido (R)-3—[alil-((R)-2—benciloxicarbonilamino—pent—4—enoil)-amino]—
piperidina—1—carboxilico tert—butil éster 39.4 (3,5 g, 7,4 mmol) en DCM (150 mL) se afadio catalizador Grubb's de
segunda generacion (0,59 g, 0,7 mmol) bajo argdén. La mezcla se sometid a reflujo por 3,5h y el solvente se removio
bajo presién reducida y el residuo disuelto en EtOAc, se lavé con NaHCO3 y salmuera, se secoé (MgS04), se filtro, se
concentré al vacio para producir un residuo que se purificé por cromatografia rapida (gradiente EtOAc/ hexanos 0%—
50%) para producir el producto deseado 39.5, 2,89, 81% de rendimiento. LCMS m/z 343,0 [M — tBuCO2]+

oy — S
oK J_k

39.5 39.6

o 0]
PN
SARae
o<
39.5

(R)—tert-butil 3—((R)-3—amino—2—oxoazepan—1-il)piperidina—1—carboxilato. A una solucién de (R)—tert—butil 3—((R,Z)—
3—(benciloxicarbonilamino)-2—ox0-2,3,4,7-tetrahidro—1H—azepin—1—il)piperidina—1—-carboxilato 39.5 (0,9 g, 2,1 mmol)
en metanol (20,0 mL) se afiadié 10% paladio en carbono (1:9, Pd/carbono, 350 mg, 0,32 mmol) y la mezcla de reaccion
se trato con hidrégeno a 1 atm a temperatura ambiente por 3,5 h. La mezcla de reaccion se filtré y el solvente se retird
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bajo presion reducida para proporcionar el compuesto 39,6, 0,6 g, 91,5%. LCMS, m/z 312,0 [M +1]+, '"H NMR (400
MHz, CDCls—d) 6 1,46 (s, 9 H) 1,58 (d, J = 8,28 Hz, 3 H) 1,73 (d, J = 9,04 Hz, 3 H) 1,92 (d, J = 11,04 Hz, 3 H) 2,59 (br.
s., 1H) 2,74 (br.s., 1 H) 3,22 - 3,39 (m, 2 H) 3,50 (s, 2 H) 3,68 (d, J = 10,29 Hz, 1 H) 4,48 (br. s., 3 H)

gQ & A
o“ o " Br Cl O)\O
K

39.6 39.7

(3R)—tert—Butil 3—((R)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-2—oxoazepan—1-il)ciclohexanocarboxilato. A una solucion
degaseada de acido (R)-3—((R)-3—-Amino—2—oxo—perhidro—azepin—1—il)—piperidina—1—carboxilico tert—butil éster 39.6
(0,6 g, 1,9 mmol) en tolueno (40 mL) se afiadié sodio tert—butédxido (0,34 g, 3,6 mmol), (R)—(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)—
1,1'-binaftil (0,20 g, 0,33 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (0,11 g, 0,12 mmol) y 1-Bromo-3—-cloro-5—
fluoro—benceno (0,5 g, 2,4 mmol). La solucidon se purgd bajo una atmdsfera de argon y se calentd hasta reflujo por 2,5
h. La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtré a través de almohadilla de Celite® se diluy6 con éter y
se lavo con una solucién de NaHCOs, salmuera, se seco sobre (Na2SO4) se filtrd y el solvente se concentro al vacio
para producir un residuo que se purificéd por cromatografia rapida (gradiente DCM/MeOH, 0 a 5 %) para producir 0,4g,
48,2 %. LCMS m/z 385,4 [M — tBu]+.

F F
Q) Z N
N Fo A (j* N
N© O H o 7 f/)N N~ © H cl
PN H,N" N

0”0 NN

)
K SN
39.7 346

(R)-1-((R)—1—(6—amino-5—fluoropirimidin—4—il)piperidin—3—il)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)azepan—2-ona. = Una
solucion de (R)-tert-butil 3—((R)—-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-2—oxoazepan—1-il)piperidina—1—carboxilato éster
39.7 (0,4 g, 0,9 mmol) en dioxano (8,0 mL) se traté con 4 M de cloruro de hidrégeno en dioxano (8,0 mL, 32,00 mmol)
a RT por 90 minutos. El solvente se elimind a presion reducida para obtener un residuo que se disolvié en mezcla 1:1
de DCM/ metanol (16 mL) y se tratd con carbonato en soporte de polimero (3,5 eq/g), se filtrd y concentro al vacio.

A una solucién de (R)-3—(3—cloro—5-fluoro—fenilamino)—1—(R)—piperidin—3—il — perhidro—azepin—2—ona y 6—cloro—5—
fluoro—pirimidin—4—ilamina (0,15 g, 1,0 mmol) disuelta en 1-butanol (2 mL) se afiadié con EtsN (0,38 mL, 2,7 mmol) y
se irradi6 a 180 °C por 45 minutos en el microondas. El solvente se removio bajo presién reducida y el residuo disuelto
en EtOAc, se lavé con una solucion de NaHCOgs y salmuera. La fase organica se secd (MgSOa), se filtré y se concentro
al vacio para producir un sélido que se purificé por cromatografia de gel de silice (hexano en gradientes/EtOAc 0—
100% a EtOAC/MeOH 0-5%) para producir el compuesto deseado 346. LCMS, m/2z 226 [M/2 + 1]+, "TH NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 1,16 — 1,67 (m, 3 H) 1,82 (br. s., 8 H) 2,91 (t, J = 12,30 Hz, 1 H) 3,08 (t, J = 11,92 Hz, 1 H) 3,41 —
3,66 (m, 2 H) 4,11 (d, J=9,54 Hz, 1 H) 4,26 (d, J=12,55 Hz, 1 H) 4,38 (d, J = 10,54 Hz, 2 H) 6,37 — 6,46 (m, 2 H) 6,54
(s, 1TH) 7,13 (br.s., 1 H) 7,91 (s, 1 H).

Ejemplo 40

> oBlel
| i NH
HO#\NQCE‘ Q O’NO : :
o H 02\0

K

40.1 40.2 40.3
(3R)-tert—Butil 3—((R)~N-alil-2—(3—cloro—5—fluorofenilamino)pent—4—enamido)ciclohexanocarboxilato. Una mezcla de

acido (R)-2—(3—cloro—5—fluoro—fenilamino)—pent-4—endico (0,98 g, 4,1 mmol), HOBt (0,6209 g, 4,055 mmol),
N,N,N',N'—tetrametil-O—(7—azabenzotriazol-1-il)uronio Hexafluorofosfato (1,542 g, 4,055 mmol) y DIEA (1,8 mL, 10,1
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mmol) en DMF (5 mL) se agitdé por 5 minutos en un bafio de hielo. Luego (R)-tert—butil 3—(alilamino) piperidina—1—
carboxilato (0,97 g, 4,1 mmol) se afiadi6 y la mezcla se agité durante la noche a rt. La mezcla se vertié en salmuera
enfriada en hielo y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se seco6 sobre (MgSOQa4), se filtré y se concentro
al vacio para producir un residuo que se purificé por cromatografia répida (silice 80g, DCM/MeoH 0-5%) para producir
0,65 g, 34%. LCMS mz 409,9 [M — tBu]+

N
Py 0” o
0”0 403 /i\ 40.4

A

(R)—tert-butil 3—((R,Z)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-2—oxo -2,3,4,7—tetrahidro —1H-azepin—1—il)piperidina—1—
carboxilato. Una solucion de acido (R)-3—{alil-[(R)-2—(3—cloro—5—fluoro—fenilamino)—pent—4—enoil]-amino}—
piperidina—1—carboxilico tert-butil éster (0,65 g, 1,4 mmol) en DCM (50 mL) se degased y se purgd con argén. A la
solucion se anadio catalizador Grubb's de segunda generacion (0,12 g, 0,13 mmol) y la mezcla se sometié a reflujo
por 90 minutos. Después de que la solucidn se enfrid hasta rt, el solvente se removié bajo presion reducida para
producir un sélido que se disolvié en EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, una solucion de NaHCOg3, se seco
(MgSO0s), se filtrd y se concentrd al vaciopara producir un residuo que se purificé por cromatografia de gel de silice
(hexano en gradientes:EtOAc 0-70%). LCMS, m/z 381,9 [M — tBu]+.

o ¥
cl

(TN N’Q FNSN (j‘ o HQ

N~ O H Cl +H N ‘N/) ¢ N cl

g 2 )

H,N N
40.4 347

(R,Z)-1—-((R)—1—(6—amino-5—fluoropirimidin—4—il)piperidin—3—il)—3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-3,4—dihidro—1H-
azepin—2(7H)—-ona. A una solucién de acido (R)-3-[(R)-3—(3—cloro—5—fluoro—fenilamino)-2—oxo-2,3,4,7—tetrahidro—
azepin—1-ill-piperidina—1—carboxilico tert-butil éster (0,1 g, 0,24 mmol) se afadié 4 M de HCI en 1,4—dioxano (2,0 mL,
8,0 mmol) y se agitd por 2h a rt. El solvente se eliminé a presion reducida para obtener un residuo que se disolvio en
mezcla 1:1 de DCM/ metanol (16 mL) y se traté con carbonato en soporte de polimero (3,5 eq/g), se filtré y concentro
al vacio. A una solucién de amina in 1-butanol (2 mL,) se afiadié 6—cloro—5—fluoro—pirimidin—4—ilamina (35 mg, 0,24
mmol) y EtsN (100 pL, 0,72 mmol). La mezcla se calentd en el microondas a 180°C por 45 minutos. El solvente se
retiré luego bajo presion reducida, y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa para dar el compuesto 347. LCMS,
m/z 449,9 [M + 1]+, 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 1,44 — 1,61 (m, 9 H), 1,75 (d, J = 14,81 Hz, 9 H), 2,01 — 2,17 (m,
5H), 2,86 (t, J = 12,30 Hz, 4 H), 2,96 (t, J= 11,92 Hz, 4 H), 3,64 (dd, J = 17,57, 7,78 Hz, 4 H), 4,06 (d, J = 9,79 Hz, 4
H), 4,19 (d, J = 12,55 Hz, 4 H), 4,30 — 4,40 (m, 5 H), 4,45 (d, J = 17,57 Hz, 4 H), 4,86 (dd, J = 12,30, 4,02 Hz, 4 H),
5,65 -5,74 (m, 5 H), 5,79 (d, J = 7,53 Hz, 5 H), 6,32 - 6,41 (m, 9 H), 6,48 (s, 5 H), 7,89 (s, 1 H).

HO  oH
Srave IR W\
N SRS’
I ° " T NT O H T
X %
40.4 40.5

(3R)—tert-butil 3 —((3 R)-3 —(3 —cloro-5 —fluorofenilamino) —5,6—dihidroxi—2—oxoazepan—1-il)piperidina—1—carboxilato.
Una mezcla agitada de argon desgasificada y purgada de (R)-3—[(R)-3—(3—cloro—5—fluoro—fenilamino)—2—oxo—
2,3,4,7-tetrahidro—azepin—1—il]-piperidina—1—acido carboxilico tert—butil éster (250,0 mg, 0,5709 mmol), carbonato de
potasio (236,7 mg, 1,712 mmol), ferricianuro(lll) de potasio(563,8 mg, 1,712 mmol) y metanosulfonamida (109,4 mg,
1,150 mmol) en tert-butil alcohol (3,003 mL, 31,40 mmol)/ agua (2,9905 mL, 166,00 mmol) en un bafio de hielo se
afadiéo osmato de potasio, dihidrato (15,0 mg, 0,0407 mmol) La mezcla de reaccion se dejé hasta alcanzar la
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temperatura ambiente y durante 48 h bajo atmdsfera de argdn. La mezcla se enfrid en un bafo de hielo y se afadié
bisulfito de sodio (178,21 mg, 1,7126 mmol). La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agitd por 2
etilo. La fase organica combinada se lavd con 2 N KOH, se sec6 durante MgSQOasy concentré bajo presién reducida
para producir 0,210 g, 78%. El diol crudo se llevé hacia la siguiente etapa sin purificaciéon. LCMS m/z 415,9 [M — tBu]+

HQ  oH

s M

/

H,oN
o o) fﬂ

)< H,N" 'N 248

40.5

(3R)-1—((R)—1—(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)piperidin—3—il)—-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-5,6—
dihidroxiazepan—-2—ona. (3R)-tert—butil  3—((3R)-3—(3—cloro—5—fluorofenilamino)-5,6—dihidroxi—-2—oxoazepan—1—
il)piperidina—1—carboxilato (190 mg, 0,402 mmol) se traté con 4 M de cloruro de hidrogeno en dioxano (3,00 mL, 12,0
mmol) y agité a temperatura ambiente por 2 h. El solvente se eliminé a presién reducida y el residuo se traté con
policarbonato en soporte de polimero (3,5 mmol/g) en mezcla de cloruro de metileno /metanol durante 20 min. La
mezcla se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El producto intermedio que se disolvié 1-butanol (2,50
mL, 27,4 mmol) se transfirié a un tubo para microondas y se trat6é con trietilamina (168 pL, 1,21 mmol). El tubo para
microondas se selld y se calentd hasta 180 °C por 45 minutos. El solvente se evapord bajo presion reducida, se disolvio
en acetato de etilo y se lavé con agua. Los organicos se concentraron bajo presion reducida, se disolvieron en DMSO
y se purificaron por RP—HPLC para obtener 8,0 mg (7,4) del compuesto deseado 248. LCMS m/z 483,9 [M + 1]+,
LCMS m/z 482,91 [M+1]+; "H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & ppm 1,44 — 1,67 (m, 4 H) 1,75 (d, J=11,55 Hz, 2 H) 1,85
(dd, J=13,93, 4,89 Hz, 1 H) 2,85 (t, J=12,55 Hz, 1 H) 2,95 (d, J=15,06 Hz, 1 H) 3,07 (t, J=11,92 Hz, 1 H) 3,23 (d,
J=10,29 Hz, 1 H) 3,81 (dd, J=15,18, 10,16 Hz, 1 H) 4,14 — 4,25 (m, 2 H) 4,34 (br. s., 1 H) 4,49 (d, J=10,79 Hz, 1 H)
6,35 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 6,52 (d, J=12,30 Hz, 1 H)664(s 1H)7,12 (br. s., 1 H)788(d J =1,00 Hz, 1 H).

E%@@

trans (R,Z2)—1—(—1-(6—amino—5—fluoropirimidin—4—il)—4—(trifluorometil) piperidin—3—il)—3—(3—cloro—5—
fluorofenilamino)-3,4—dihidro—1H-azepin—2(7H)—ona. El compuesto 249 se preparé de manera similar a como se
describié en el Ejemplo 39 excepto porque 2 trans —tert-butil 3—amino—4—(trifluorometil)piperidina—1-carboxilato se
sustituyé por (R)-tert-butil 3—aminopiperidina—1—carboxilato. LCMS m/z 516,9 [M+1]+; 'H NMR (400 MHz, CDCls—d)
o ppm 1,75 (d, J=10,79 Hz, 1 H) 2,17 — 2,27 (m, 2 H) 2,29 (d, J = 9,79 Hz, 1 H) 2,66 — 2,77 (m, 1 H) 3,10 (t, J = 12,93
Hz, 1 H) 3,49 (d, J=7,53 Hz, 1 H) 3,54 (d, J = 7,53 Hz, 1 H) 4,49 (d, J = 17,07 Hz, 1 H) 4,55 - 4,67 (m, 3 H) 4,72 (d, J
=13,056 Hz, 1 H) 5,85 (d, J = 7,28 Hz, 1 H) 5,88 — 5,95 (m, 1 H) 6,17 (d, J = 11,04 Hz, 1 H) 6,34 (s, 1 H) 6,44 (d, J =
8,53 Hz, 1 H) 7,97 (s, 1 H)

Ejemplo 41

Ensayo de la quinasa BTK in vitro: ENSAYO BTK-POLYGAT-LS. El propésito del ensayo de la BTK in vitro es
determinar la potencia del compuesto contra BTK a través de la medicion del ICso. La inhibicién del compuesto se mide
después del monitoreo de la cantidad de fosforilacion de un péptido polyGAT marcado con fluoresceina (Invitrogen
PV3611) en presencia de la enzima BTK activa (Upstate 14-552), ATP, e inhibidor. La reaccion quinasa de BTK se
realizé en una negra de 96 pocillos (costar 3694). Durante un ensayo tipico, una alicuota de 24 yL de una mezcla
maestra ATP/péptido (concentracion final; ATP 10 uM, polyGAT 100 nM) en tampén quinasa (10 mM de Tris—HCI pH
7,5, 10 mM de MgClz, 200 uM de Na3zPO4, 5 mM DTT, 0,01 % Triton X—100, y 0,2 mg/ml de caseina) se afiade a cada
pocillo. A continuacion, se afiaden 1 pL de una titulacion de 40x del compuesto 4 veces al 100 % en solvente DMSO,
seguido de la adicién de 15 yL de mezcla enzima BTK en tampdn quinasa 1X (con una concentracion final de 0,25
nM). El ensayo se incuba durante 30 minutos antes de detenerlo con 28 pL de una solucién de 50 EDTA mM. Las
alicuotas (5 pL) de la reaccién quinasa se transfieren a una placa blanca de bajo volumen de 384 pocillos (Coming
3674), y se afiaden 5 pL de un tampdn de deteccion 2X (Invitrogen PV3574, con 4 nM de anticuerpo Tb—PY20,
Invitrogen PV3552). La placa se cubre y se incuba durante 45 minutos a temperatura ambiente. Se mide la
fluorescencia resuelta en el tiempo (TRF) en Molecular Devices M5 (excitacion a 332 nm; emision a 488 nm; emision
de fluorescencia a 518 nm). Los valores de ICso se calculan mediante el uso de un ajuste de cuatro parametros con el
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100 % de actividad de enzima determinada a partir del control de DMSO y el 0 % de actividad a partir del control de
EDTA.

Ejemplo 42

Protocolo para la estimulacion células B humanas. Las células B humanas se purificaron a partir de 150 ml de sangre.
En resumen, la sangre se diluy6 1/2 con PBS y se centrifugé a través de un gradiente de densidad Ficoll. Las células
B se aislaron de las células mononucleares por selecciéon negativa mediante el uso del kit Il de aislamiento de célula
B de Milenyi (Auburn, CA). Se estimularon después 50 000 células B por pocillo con 10 pg/ml de anticuerpos IgM anti—
humano F(ab')2 de cabra (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove, PA) en una placa de 96 pocillos. Los
compuestos se diluyeron en DMSO y se afiadié a las células. La concentracion final de DMSO fue 0,5 %. La
proliferacion se midié después de 3 dias mediante el uso de Promega CellTiter—Glo (Madison, WI). Ciertos compuestos
de férmula | se probaron y se encontraron como activos.

La Tabla 1 muestra la actividad de los compuestos seleccionados de esta invencion en el ensayo de quinasa Btkin
vitro. Los compuestos tienen una actividad designada como "A" con un ICso < 100 nM; los compuestos que tienen una
actividad designada como "B" con una ICso de 100-999 nM; los compuestos que tienen una actividad designada como
"C" con una ICsp de 1000—10 000 nM; y los compuestos que tienen una actividad designada como "D" con una ICso de
> 10 000 nM. En algunos casos donde un compuesto probado tiene actividad "D", otros compuestos estructuralmente
similares mas alla de los limites medibles del ensayo no se incluyen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Compuestos ilustrativos de férmula I.

Los compuestos que no estan de acuerdo con las reivindicaciones son compuestos de
referencia y se marcan con un (*)

Cmpd Estructura ICs0 (10 uM ATP)?
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la férmula:

X1 Y
(R")p—— -
(§
N
R3
' \. x2
R4HN N/)\Rz

en donde:

X' es -O—, -CR®R%- 0 —-NR’—;

X2 es =CR8— 0 =N—;

p es 0-5;

yes0,1,02;

zes0,1,02,endondezes0o01cuandoyes2,yzes102cuandoyesO;

cada R' es independientemente haldégeno, —NO2, —-CN, —OR, —-SR, —-N(R)2, -C(O)R, —-CO2R, —-C(O)C(O)R, —
C(O)CH2C(O)R, —-S(O)R, -S(O)R, —-C(O)N(R)2, —SO2N(R)2, —OC(O)R, -N(R)C(O)R, —N(R)N(R)2, —
N(R)C(=NR)N(R)2, —C(=NR)N(R)2, —C=NOR, —N(R)C(O)N(R)2, —=N(R)SO2N(R)2, -N(R)SO2R, —OC(O)N(R)2, o
un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de Ci-12 alifatico, fenilo, un anillo carboxilico monociclico
saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o parcialmente
insaturado de 7-10 miembros, un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7
miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un
anillo heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7—10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8—10 miembros,
un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o:

dos grupos R' en atomos de carbono adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar
un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo, un anillo carboxilico monociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o parcialmente insaturado de
7-10 miembros, un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo
heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8—10 miembros,
un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o:

dos grupos R' en atomos de carbono no adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar
un puente opcionalmente sustituido de un grupo biciclico en puente, en donde el puente es una cadena de
hidrocarbono C1-3 en donde una unidad de metileno se reemplaza opcionalmente con -NR-, -O—, —C(O)-, —
0OC(0O)-, -C(0)O—, -S—-S—, 0 -S—, o:

dos grupos R' en el mismo atomo de carbono se toman juntos con sus atomos interventores para formar un
anillo espiro fusionado opcionalmente sustituido seleccionado de un anillo carboxilico saturado o parcialmente
insaturado de 3—7 miembros, o un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7
miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;
cada R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de C1-s alifatico,
fenilo, un anillo carboxilico saturado o parcialmente insaturado de 3-7 miembros, un anillo heterociclico
monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo de 5-6 miembros
que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o:

dos grupos R en el mismo nitrégeno se toman juntos con sus atomos interventores para formar un anillo
heteroarilo, saturado o parcialmente insaturado opcionalmente sustituido de 3-7 miembros que tiene 1-4
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

cada uno de R?, R3, R5 RS, y R® es independientemente R, halégeno, -NO2, —CN, —-OR, —SR, -N(R)2, -C(O)R,
—CO2R, —-C(0O)C(O)R, —C(O)CH2C(0O)R, —=S(O)R, =S(0)2R, —C(O)N(R)2, —SO2N(R)2, —-OC(O)R, —-N(R)C(O)R, —
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N(R)N(R)z, -N(R)C(=NR)N(R)2, —C(=NR)N(R)2, -C=NOR, —N(R)C(O)N(R)z2, -N(R)SO2N(R)z2, -N(R)SO:zR, o —
OC(O)N(R)z; o:

R3 y R* se toman opcionalmente juntos con sus atomos interventores para formar un anillo opcionalmente
sustituido seleccionado de un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3-7
miembros que tiene 1-2 heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o
un anillo heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

cada uno de R* y R7 es independientemente R, -CN, —C(O)R, —CO2R, —C(O)C(O)R, —C(O)CH2C(O)R, —
C(O)N(R)2, —=S(O)R, =S(0O)2R, 0 =S(0)2N(R)z;

Anillo A" es:

en donde T es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada bivalente C1-s , en donde
una, dos o tres unidades de metileno de T son opcionalmente y se reemplazan independientemente con —
C(R)2—, -NR-, —-N(R)C(O)—, —C(O)N(R)—, —-N(R)SO2—, —-SO2N(R)-, —-O-, —-C(O)-, —-OC(O)-, —-C(0)0O—, —-S—, -
SO-, —S0O2—, —C(=S)-, —C(=NR)—, -\N=N—, 0 —C(=N2)—;

Anillo A2 es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo, un anillo carboxilico monociclico saturado
o parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o parcialmente insaturado
de 7-10 miembros, un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros
que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo
heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7-10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8—10 miembros,
un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

L es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada, saturada o insaturada opcionalmente sustituida bivalente
Ci—z o enlace covalente, en donde una, dos o tres unidades de metileno de L se reemplazan
independientemente con —Cy—, —CR2—, —-NR—, —N(R)C(O)-, —C(O)N(R)-, —-N(R)SO2—, —SO2N(R)-, —O—, —
C(O)-, -0OC(0)-, —C(0)0O—, —S—, —SO-, —SO2—, —C(=S)—, -C(=NR)—, -N=N—, 0 —C(=Nz2)—, en donde al menos
una unidad de metileno de L se reemplaza con —-N(R)—; y

cada Cy es independientemente un anillo bivalente opcionalmente sustituido seleccionado de fenileno, un
carbociclileno de 3—-7 miembros saturado o parcialmente insaturado, un heterociclileno monociclico de 3-7
miembros saturado o parcialmente insaturado que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados
de nitrogeno, oxigeno, o azufre, o un heteroarileno de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre;

en donde ademas sustituyentes monovalentes adecuados en un atomo de carbono sustituible de un grupo
"opcionalmente sustituido" son independientemente halégeno; —(CH2)o-4R°; —(CH2)0-4OR°; —O(CH2)0-4R°, —O—
(CH2)0-4C(O)OR°; —(CH2)0-4CH(OR¢)2; —(CH2)0-4SR°; —(CH2)0-4Ph, que puede sustituirse con R°; —(CH2)o-
40(CH2)o-1Ph que puede sustituirse con R°; -CH=CHPh, que puede sustituirse con R°; —(CHz2)o-4O(CHz2)o-1—
piridilo que puede sustituirse con Re; -NO2; -CN; -N3; -(CH2)0-4N(Re)2; -(CH2)0-4N(R2)C(O)Re; -N(Reo)C(S)Ro;-
(CH2)0-4N(R°)C(O)NRo2; -N(Re)C(S)NRoz; -(CH2)0-4N(R°)C(O)ORo; -N(Re)N(R2)C(O)Re; -
N(Re)N(R2)C(O)NRo2;-N(Re)N(R°)C(O)ORo; -(CH2)0-4C(O)Re; -C(S)R®; -(CH2)0-4C(O)ORe; -(CH2)04C(O)SRo; -
(CH2)0-4C(0)0OSiRe3;-(CH2)0-4OC(O)Ro; -OC(O)(CH2)0-4SR-, SC(S)SR?’; -(CH2)0-4SC(O)Re; -(CH2)0-4C(O)NRo2; -
C(S)NRo2;-C(S)SR?’; -SC(S)SR®, -(CH2)0-4OC(O)NRoz; -C(O)N(ORe)Ro; -C(O)C(O)Reo; -C(O)CH2C(O)Ro; -
C(NOR©)Ro;-(CH2)0-4SSRe; -(CH2)0-4S(0)2Ro; -(CH2)0-45(0)20Re; -(CH2)0-40S(0)2Re; -S(O)2NRe2; -(CHz)o-
4S(0O)Ro;-N(R2)S(0)2NRo2; -N(Ro)S(O)2Re; -N(ORe)Roe; -C(NH)NRoz; -P(O)2Re; -P(O)Roz; -OP(O)Roz; -
OP(O)(OReo)2; SiR03;-(C14'alquileno lineal o ramificado) O-N(Re)2; o -(C1-4 alquileno lineal o ramificado)C(O)O-
N(Re)2 en donde cada Re es independientemente hidrogeno, Ci-s; alifatico -CH2Ph, -O(CHz)o-1Ph; en donde
ademas los sustituyentes adecuados en un nitrégeno sustituible de un grupo "opcionalmente sustituido”
incluyen —RT, -NRT2, -C(O)RT, —C(O)ORT, —-C(O)C(0O)RT, —C(O)CH2C(O)RT, —=S(0)2Rt, —S(0)2NRT2, —C(S)NRT2,
—C(NH)NRT2, 0 -N(R")S(0O)2R*; en donde cada Rt es independientemente hidrégeno, Ci-s alifatico, —OPh no
sustituido, o un anillo arilo saturado o parcialmente insaturado no sustituido de 5-6 miembros que tiene 0—4
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

en donde (a) L es una cadena de hidrocarbono lineal o ramificada opcionalmente sustituida, saturada o
insaturada bivalente Cis , en donde una, dos o tres unidades de metileno de L se reemplazan
independientemente con —Cy—, —CR2—, -NR—, —-N(R)C(O)-, —C(O)N(R)-, —N(R)SO2—, —SO2N(R)-, —O—, —
C(O)-, -0C(0)-, -C(0)0O-, —S—, —=SO—, —-SO2—, —C(=S)—, —C(=NR)-, —-N=N-, 0 —-C(=N2)—, o

en donde (b) L es:
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E/H\/lk/ﬁ\ 5, Kﬂ\ﬁ};‘}s

en donde s y t son independientemente 0, 1, 0 2, y la suma de s y t es 0—4, o en donde (c) L es:
o} 0 0
\; )k/o}’é \;é )k/“‘ ;555 )]\
SN N~ £N rj\ N N/\y(é\
H , H , 0 H H ,
o

en donde (d) L es:

O\ /o |"L NO/\S /<o
_ N \ /'
"g'” Hj{ ’ ?‘rgHN/|kNH:L{ o \;’:HHQ’%‘Z,

en donde (e) L es -NH-C(O)-NH-, -NH-C(O)—, —-NH-, 0 —-NHSO2—, preferentemente en donde L es -NH-
C(O)-NH- 0 —NH-.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

en donde (a) al menos una unidad de metileno de L se reemplaza con -N(R)- y R es hidrégeno, o
en donde (b) una unidad de metileno de L se reemplaza con —C(O)—, o

en donde (c) al menos una unidad de metileno de L se reemplaza con -CRz2—, o

en donde (d) al menos una unidad de metileno de L se reemplaza con —O—.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde L se sustituye con halégeno, —CN, —CF3, —OH,
R, —=OR, NHz, —N(R)2, 0 —COOH, preferentemente en donde L se sustituye con un grupo seleccionado de —OH,
—OR, NHz, 0 -N(R)2, en donde R es C1-s alifatico, con mayor preferencia en donde L se sustituye con —-OH o —
NH2, con mayor preferencia en donde L es:

O 0
~ P ~ -
< Y R 5
N
H/“\,/ H/IH/
OH o) NHy

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
en donde (a) el compuesto es de formula I-a—i, o I-a—ii:

R"'\N S . RS
RY)p—— R~
p (DZ\N (
R? I Ny
R*HN N‘)\Rz R*HN
l-a-i I-a-ii

181



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

10.

ES 2711936 T3

o}
en donde (b) el compuesto es de férmula I-b—i, o I-b—ii:

R3 \ R R3 § R®
[ 1
R*HN N R? R*HN N R?

I-b-i I-b-ii.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde R® y R* se unen junto con sus atomos
interventores para formar un pirrol o pirazol opcionalmente sustituido, preferentemente en donde R® y R* se
unen juntos para formar un pirrol o pirazol no sustituido, con mayor preferencia en donde el compuesto es de

formula V-a:
¥ ¥ |..
ER1}p'_
(b
2™y

AL

N R2

V-a

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
en donde (a) R* es hidrogeno, o
en donde (b) R® es haldgeno o —CN.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde R' es halogeno, —CN, o Ci- alifatico,
opcionalmente sustituido preferentemente en donde R' es C1-4 alquilo no sustituido o halégeno—sustituido C1-
4 alquilo, con mayor preferencia en donde R' es metil 0 —CFa.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde p es 0, 1, 2, o 3, preferentemente en donde p
es 0.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en donde p es al menos dos, y:

(a) dos grupos R en atomos de carbono adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para formar
un anillo opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo, un anillo carboxilico monociclico saturado o
parcialmente insaturado de 3—7 miembros, un anillo carboxilico biciclico saturado o parcialmente insaturado de
7-10 miembros, un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente insaturado de 3—7 miembros que
tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno, o azufre, un anillo
heterociclico biciclico saturado o parcialmente insaturado de 7—10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, un anillo arilo biciclico de 8—10 miembros,
un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo heteroarilo biciclico de 8—-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos
independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o:

(b) dos grupos R' en atomos de carbono no adyacentes se toman juntos con sus atomos interventores para
formar un puente opcionalmente sustituido de un grupo biciclico en puente, en donde el puente es una cadena
de hidrocarbono C1-3 en donde una unidad de metileno se reemplaza opcionalmente con -NR—, -O—, —-C(O)—,
-0C(0O)-, -C(0)O—, -S-S—,0-S—-, 0

(c) dos grupos R! en el mismo atomo de carbono se toman juntos con sus atomos interventores para formar
un anillo espiro opcionalmente sustituido fusionado seleccionado de un anillo carboxilico saturado o
parcialmente insaturado de 3-7 miembros, o un anillo heterociclico monociclico saturado o parcialmente
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insaturado de 3-7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno, o azufre, preferentemente en donde dos R grupos se toman juntos con sus atomos interventores
para formar un anillo biciclico que tienen una férmula:

X% X & X%,
Seasalie:

en donde el anillo biciclico es opcionalmente ademas sustituido con uno, dos o tres grupos R', con mayor
preferencia en donde R? es hidrogeno, C1-s alifatico, o —N(R)2, con mayor preferencia en donde R2es hidrogeno.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

endonde (a)zes 1,0

en donde (b) X' es —CR®R®—, preferentemente en donde al menos uno de R® y R®es un Ci-10 alquilo sustituido
o no sustituido, con mayor preferencia en donde al menos uno de R® y R® es un C1-s alquilo sustituido con un
grupo hidroxilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde X' es —-CR®R® y en donde X' es —CHaz-.
El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde X' es -NR’—, preferentemente

en donde (a) R” es hidrogeno u opcionalmente sustituido C1-s alifatico, o

en donde (b) R” es hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, C1—shidroxilalquilo, acetilo, 0 SO2CHs, o

en donde (c) R7 es hidroxietilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en donde z es 2, preferentemente
en donde (a) el compuesto es de formula 1-a-iii:

Jcys
(RY)p \N

Y

>

RHN N R?

|-a-iii
o
en donde (b) el compuesto es de formula I-b—iii:
0
®) { -
4]
N
R3 R®
®
e
R*HN N R?
I-b-iii
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El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1, en donde y es 0.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde anillo A' es:

)q
3{/ N ;‘
o}
y es opcionalmente sustituido,

en donde q es 0—4, con mayor preferencia
endonde (a)ges 1,0

endonde (b)ges 2,0

endonde (c)ges 3,0

en donde (d) el compuesto es de formula XI:

q ’
N L
X1 y
(R‘)pl_
. o
Y

Ny

Xl

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en donde el anillo A2 es un anillo opcionalmente sustituido
seleccionado de fenilo, un anillo arilo biciclico de 810 miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que
tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrogeno, oxigeno, o azufre, o un anillo
heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1-4 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, preferentemente

en donde (a) anillo A? es biciclico, o

en donde (b) anillo A? es fenilo opcionalmente sustituido, preferentemente en donde sustituyentes en el anillo
AZ? se seleccionan de R, halégeno, —CN, —CF3, —OH, —OR, —NH2, —-N(R)2, -COOH, -SR, -S(O)R, —-S(O)2R, —
S(O)N(R)2, =S(0)2N(R)2, con mayor preferencia en donde anillo A2 es de la férmula:

Rh Rh RO ‘
iNegiNe!
l’-{@ ' }%@/ 1 ?{©/ o ¢ R"

endondeR"es F, Cl,Br,ol.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde anillo A% es un anillo opcionalmente sustituido
seleccionado de fenilo, un anillo arilo biciclico de 810 miembros, un anillo heteroarilo de 5-6 miembros que
tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o azufre, o un anillo
heteroarilo biciclico de 8-10 miembros que tiene 1—4 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno, o azufre, y en donde anillo A2 es fenilo opcionalmente sustituido, y en donde los carbonos
orto en el anillo A%son independientemente R, halogeno, —CN, —CF3, —OH, —OR, —NH2, -N(R)2, o —COOH,
preferentemente

en donde (a) los carbonos orto en el anillo A% son independientemente hidrogeno, halégeno, u opcionalmente
sustituido C1-¢ alifatico, o

en donde (b) un carbono orto en el anillo A? se sustituye con una porcion de 1-pirrolidina opcionalmente
sustituida, o
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en donde (c) anillo A? se selecciona de:

=

J

-n—\-\m
¥ o_{/

preferentemente

2

Foe
PN e

O

AN
]

e

5.
oZ | o
CFa

SouNo¢

*=H,F,Cl,Br,I,CF

P

OH

en donde anillo A2 es:

k3

v

Q‘a

R¥=H,F,Cl, CFy

F F
F

Cl

Cl

-

ol

R"™=CFs, F,Cl, Br, 1, Cy.5 alquilo

yo!

o}
. O\<—-F
F

:E cr

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el compuesto es de formula 11-b:
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RrR3

ll-b

Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 o una composicién del mismo, para usar en el
tratamiento de un trastorno seleccionado del grupo que consiste en trastornos autoinmunes, trastornos
inflamatorios, y canceres, preferentemente en donde el trastorno es artritis reumatoide, o en donde el trastorno
es lupus, o en donde el trastorno es leucemia o linfoma.
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