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DESCRIPCION
Farmaco antitumoral para la administracién intermitente de un inhibidor de FGFR
Campo técnico
Referencia cruzada a solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente japonesa n.° 2013-149963 presentada el 18 de julio de
2013.

La presente invencion se refiere a un agente antitumoral que comprende un inhibidor de FGFR como un ingrediente
activo y que se administra de forma intermitente.

Técnica antecedente

Varios tipos de canceres muestran una sefializacion anémala (expresion en exceso, amplificacion génica, mutacion,
y traslocacion) de factores de crecimiento de fibroblastos (FGF)/receptores de factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR). Se han realizado muchos informes acerca de la contribucion de la sefializaciéon anémala de FGF/FGFR
sobre el crecimiento, desarrollo, y prondstico del cancer (por ejemplo, NPL 1, NPL 2, o NPL 3). Por lo tanto, se
considera que la inhibicién de esta ruta de sefializacion conduce a la supresion del crecimiento del cancer, y
contribuye a proporcionar una terapia eficaz y novedosa para pacientes de cancer. Entre tanto, se ha informado de
que, en el rifion, Klotho/FGFR1 y su ligando FGF23 tiene un papel importante en el control del nivel de fosfato sérico
(NPL 4). Se sugiere que debido a la disfuncion de Klotho/FGFR1-FGF23, la reabsorcion de fosforo en el rifion
aumenta, da como resultado un aumento en los niveles de fésforo en sangre, y la posterior calcificacién que produce
(NPL 5 o NPL 6).

Listado de citas
Bibliografia no de patentes

NPL 1: J. Clin. Oncol. 24, 3664-3671 (2006)

NPL 2: Mol. Cancer Res. 3, 655-667 (2005)

NPL 3: Cancer Res. 70, 2085-2094 (2010)

NPL 4: Bone. 40, 1190-1195 (2007)

NPL 5: J Clin Invest. 113, 561-568 (2004)

NPL 6: Nephrol Dial Transplant. 20, 2032-2035 (2005)

Sumario de la invencion
Problema técnico

El problema técnico a resolver mediante la presente invencion es proporcionar un novedoso inhibidor de FGFR
potente y muy selectivo, y un agente antitumoral que tenga efectos secundarios reducidos, tales como pérdida de
peso y aumento de los niveles de fésforo en sangre, manteniendo al mismo tiempo el efecto antitumoral del inhibidor
de FGFR.

Solucién al problema

Los presentes inventores han realizado amplios estudios, y en consecuencia, han descubierto que el aumento en los
niveles de fosforo en sangre se pueden suprimir de forma significativa cuando se administra de forma intermitente un
compuesto especifico de bencenoalquinilo 3,5-disustituido o una sal del mismo en un calendario de administracién
de un intervalo de dosificacion de al menos una vez al dia. La presente invencién se basa en este novedoso
hallazgo.

Por lo tanto, se proporcionan los siguientes elementos:

Punto 1. Un compuesto antitumoral que comprende un compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido o una sal
del mismo que se usa de tal forma que el compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido o una sal del mismo se
administra con un calendario de administracion del al menos dos veces a la semana y un intervalo de
dosificacion de al menos una vez al dia, representado el compuesto especifico de bencenoalquinilo 3,5-
disustituido mediante la Férmula (1):
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en la que R1 es igual o diferente, y cada uno representa alquilo C1-Cs;
X1y Xz independientemente representan N o CH;
Y es un grupo representado por la Férmula (A):

R,
-——(cnz).—@""' (A)

en la que el resto divalente representado por

ros

es un grupo heterocicloalquileno C3-Ci0 que contiene nitrégeno, un grupo representado por la Férmula (B):
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es un grupo cicloalquileno Cs-Cio, 0
un grupo representado por la Férmula (C):
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-(cnz).@' N (c)

en la que el resto divalente representado por

es un grupo arileno Cs-Ciz;

Rz es hidrdgeno, alquinilo C2-Cs, -C(=0O)ORx, -C(=O)N(Rx) (Ry), hidroxialquilo -C1-Cs, di(alquil C1-Cs) amino-
alquilo C1-Cs, 0 heteroarilo C2-Co que tiene opcionalmente Rs; y

R3 es alquilo C1-Cs o di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Cs;

Z es -C(R4)=C(Rs) (Re) 0 -C=C-Ry;

R4, Rs, y Re son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Ces que tiene
opcionalmente

Rs, 0 un grupo representado por la Férmula (D):

~(CHg)m—N Hc)(Re)
(CH2)m c 9/n (D)

en la que el resto monovalente representado por



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2724929 T3

es un grupo heterocicloalquilo C3-Cio que contiene nitrdgeno,

Rz es hidrégeno, alquilo C1-Cs, 0 hidroxialquilo C1-Cs;

Rs es -ORx 0 -N (Rx) (Ry);

R es alquilo C1-Cs, halégeno, u -ORx;

Rx y Ry son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrégeno, alquilo C1-Ce, cicloalquilo Cs-C1o, di(alquil
Ci1-Ces)amino-alquilo C1-Cs, 0 alcoxi Ci-Ce-alquilo C1-Cs;

1 es un nimero entero de 0 a 3;

m es un numero enterode 1 a 3;y

n es un nimero entero de 0 a 2.

Punto 2. Un compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido representado mediante la Férmula (I) anterior, en la
que Ri, X1, X2, Y, y Z son como se han definido anteriormente, o una sal del mismo para el tratamiento de un
paciente con cancer al que se administra con un calendario de administracion de al menos dos veces a la
semana y un intervalo de dosificaciéon de al menos una vez al dia.

Punto 3. El agente terapéutico de acuerdo con el punto 1 o una sal del mismo de acuerdo con el punto 2, en el
que en la Férmula (1), (1) cuando Xz es N, X1 es N o CH, y (2) cuando Xz es CH, X1 es CH

Punto 4. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos
la3,enelqueenlaFoérmula(l),1es0o 1.

Punto 5. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos
1 a 4, en el que en la Férmula (1), (1) cuando Y es un grupo representado por la Férmula (A), el grupo

representado por
‘ Hc N—

es azetidinileno, pirrolidinileno, piperidinileno, piperazinileno, o morfolinileno, (2) cuando Y es un grupo
representado por la Férmula (B), el grupo representado por

&

es ciclopropileno o ciclobutileno, y (3) cuando Y es un grupo representado por la Férmula (C), el grupo
representado por

es fenileno.

Punto 6. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos
1 a5, en el que en la Férmula (1), (1) cuando Y es un grupo representado por la Féormula (A), Z es -C(R4)=C(Rs)
(Re) 0 -C=C-R7, y (2) cuando Y es un grupo representado por la Formula (B) o (C), Z es -C(R4)=C(Rs) (Rs).

Punto 7. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos
1 a6, en el que en la Férmula (1), R1 es metilo o etilo.

Punto 8. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos
1 a7, enelque enlaFoérmula (1), Rz es alquinilo C2-Cs, -C(=0)OR1, hidroxialquilo C1-C4, 0 heteroarilo C2-Co que
tiene opcionalmente Ra.

Punto 9. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los puntos

1 a 8, en el que el compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido se selecciona entre los siguientes grupos de
compuestos:

(2) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(2) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-in-1-ona
(3) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dietoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(4) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(5) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-hidroxibut-2-in-1-
ona,

(6) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-
2-en-1-ona,

(7 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-
(ciclopropilamino)but-2-en-1-ona,
(8) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-

(isopropilamino)but-2-en-1-ona,
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9) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-
(etil(metil)amino)but-2-en-1-ona,
(20) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-

(ciclobutilamino)but-2-en-1-ona,
(11) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(dietilamino)but-2-
en-1-ona,

(12) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(terc-
butilamino)but-2-en-1-ona,
(13) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-

(isopropil(metil)amino)but-2-en-1-ona,
(14) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(piperidin-1-il)but-
2-en-1-ona,

(15) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(3-
fluoropirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona,
(16) (R)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(3-

fluoropirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona,

a7 1-((2S, 4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-(hidroximetil)
pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(18) 1-(2S, 4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-etinilpirrolidin-1-
il)prop-2-en-1-ona,

(29) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) pirrolidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona,

(20) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona,
(22) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) pirrolidin-1-il)-4-(pirrolidin-1-
il)but-2-en-1-ona,

(22) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil) -7TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-
hidroxipiperidin-1-il)but-2-en-1-ona,

(23) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona,
(24) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-hidroxi-4-
metilpent-2-in-1-ona,

(25) 1-((S)-3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) pirrolidin-1-il)-4-((S) -3-
fluoropirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona,

(26) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil) -7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(piperidin-1-
il)but-2-en-1-ona,

(27) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona,

(28) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-
2-en-1-ona,

(29) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il-(pirrolidin-1-il) but-2-
en-1-ona,

(30) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(azetidin-1-il) but-2-
en-1-ona,

(32) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-
(etil(metil)amino)but-2-en-1-ona,

(32) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(isopropilamino)but-
2-en-1-ona,

(33) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(dietilamino)but-2-
en-1-ona,

(34) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-((2-
metoxietil)(metil)amino)but-2-en-1-ona,

(35) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(4-hidroxipiperidin-
1-il)but-2-en-1-ona,

(36) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona,
(37) (R)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(3-

hidroxipirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona,

(38) (2S,4S)-metil-1-acriloil-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil) etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2 -
carboxilato,

(39) 1-((2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo  [2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona, y

(40) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

Punto 10. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los
puntos 1 a 9, en el que el compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido es (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

Punto 11. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los
puntos 1 a 10, en el que el calendario de administracién esta basado en ciclos de 1 semana, en el que el
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compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido o una sal del mismo se administra al menos dos veces cada de
uno a tres dias por ciclo, y este ciclo se realiza una vez o se repite dos veces 0 mas.

Punto 12. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los
puntos 1 a 11, en el que el calendario de administracién se basa en un ciclo de 14 dias, en el que el compuesto
de bencenoalquinilo 3,5-disustituido o una sal del mismo se administra de 4 a 7 veces cada de uno a tres dias
por ciclo, y este ciclo se realiza una vez o se repite dos veces o0 mas.

Punto 13. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo, o el uso de acuerdo con uno cualquiera de
los puntos 1 a 12, en el que el calendario de administracion se basa en un ciclo de 14 dias, en el que, entre los
14 dias incluidos en un ciclo, (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona o una sal del mismo se administra el Dia 1, el Dia 4, el Dia 8 y el Dia 11.

Punto 14. El agente antitumoral o el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de los
puntos 1 a 12, en el que el calendario de administraciéon se basa en un ciclo de 14 dias, en el que, entre los 14
dias incluidos en un ciclo, (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-
il)prop-2-en-1-ona o una sal del mismo se administra el Dia 1, el Dia 3, el Dia 5, el Dia 7, el Dia 9, el Dia 11 y el
Dia 13.

Efectos ventajosos de la invencion

El compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido o una sal del mismo, que es el ingrediente activo de la presente
invencion, tiene una excelente actividad inhibidora de FGFR y presenta efectos inhibidores del crecimiento de
células cancerosas. Por consiguiente, el compuesto o una sal del mismo es (til como agente preventivo y/o
terapéutico para el cancer. Adicionalmente, la presente invencién proporciona el compuesto (I) para su uso en un
método de administracion eficaz que inhiba FGFR, por presentar efectos antitumorales junto con una reducida
toxicidad sistémica expresada por un aumento continuo en los niveles de fosforo en sangre y la supresion del
aumento de peso corporal observado cuando FGFR se inhibe. EI mantenimiento del efecto y la reducciéon de la
aparicion de toxicidad conduce a la mejora de los efectos terapéuticos, y contribuye al beneficio de los pacientes de
cancer.

La presente invencion sugiere que, en comparacion con la administraciéon diaria, la administracion en intervalos
adecuados (administracion intermitente) puede aumentar adicionalmente el equilibrio entre los efectos y la toxicidad
del inhibidor de FGFR, lo que produce una mejora en los métodos de tratamiento.

Breve descripcién de los dibujos

La Fig. 1 muestra los resultados de la medicién de los niveles de fésforo en sangre en el Ejemplo de ensayo 6.
La Fig. 2 muestra los niveles relativos de fosforo cuando el nivel de fésforo en sangre del Dia 1 se toma como 1
en el Ejemplo de ensayo 6.

La Fig. 3 muestra el cambio de peso promedio [BWC (%)] con respecto al peso corporal del Dia 1 en el Ejemplo
de ensayo 6.

La Fig. 4 muestra voliumenes tumorales relativos con respecto al volumen tumoral del Dia 1 en el Ejemplo de
ensayo 7.

La Fig. 5 muestra volimenes tumorales relativos con respecto al volumen tumoral del Dia 1 en el Ejemplo de
ensayo 8.

La Fig. 6 muestra el BWC (%) con respecto al peso corporal del Dia 1 en el Ejemplo de ensayo 8.

Descripcion de las realizaciones

La presente invencién proporciona un agente antitumoral que comprende un compuesto de bencenoalquinilo 3,5-
disustituido representado mediante la Férmula (I) anterior o una sal del mismo que se utiliza de tal forma que el
compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido o una sal del mismo se administra con un calendario de
administracion del al menos dos veces a la semana y un intervalo de dosificacion de al menos una vez al dia. En la
presente memoria descriptiva, el compuesto representado mediante la Férmula (I), que es el ingrediente activo del
agente antitumoral de la presente invencion, también se denomina simplemente como "Compuesto (1)".

La presente invencion presenta un efecto de reducir los efectos secundarios, tales como pérdida de peso y aumento
de los niveles de fésforo en sangre, manteniendo a la vez el efecto antitumoral, mediante el uso de un calendario de
administracion del al menos dos veces a la semana y un intervalo de dosificacién de al menos una vez al dia.

En la presente invencion, el calendario de administracién no esta especialmente limitado, siempre que satisfaga las
condiciones de al menos dos veces a la semana y un intervalo de dosificacion de al menos un dia.

Los ejemplos de administracion incluyen:
un calendario de administracién basado en ciclos de 1 semana, en el que el Compuesto (I) o una sal del mismo

se administra al menos dos veces cada de uno a tres dias por ciclo, y este ciclo se realiza una vez o se repite
dos veces 0 mas;
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un calendario de administracion basado en un ciclo de 14 dias, en el que el Compuesto (I) o una sal del mismo
se administra de 4 a 7 veces cada de uno a tres dias por ciclo, y este ciclo se realiza una vez o se repite dos
veces 0 mas.;

un calendario de administracion basado en un ciclo de 14 dias, en el que, entre los 14 dias incluidos en un ciclo,
el Compuesto (I) o una sal del mismo se administran el Dia 1, el Dia 4, el Dia 8 y el Dia 11;

un calendario de administracion basado en un ciclo de 14 dias, en el que, entre los 14 dias incluidos en un ciclo,
el Compuesto (I) o una sal del mismo se administran el Dia 1, el Dia 3, el Dia 5, el Dia 7, el Dia 9, el Dia 11 y el
Dia 13;

un calendario de administracion basado en un ciclo de 14 dias, en el que, entre los 14 dias incluidos en un ciclo,
el Compuesto (I) o una sal del mismo se administran el Dia 1, el Dia 3, el Dia 5, el Dia 8, el Dia 10 y el Dia 12;

y similares.

En la presente invencion, la administracion "al menos dos veces a la semana" significa que el nimero de dosis en
cada semana es siempre dos o mas, en lugar del nimero promedio de dosis por semana obtenido al dividir el
namero total de dosis del calendario de administracion entre el periodo completo es dos o mas. Por ejemplo, en un
calendario de administracién de 4 semanas, cuando la administracién se realiza 3 veces durante la primera semana,
4 veces durante la segunda semana, una vez en la tercera semana, y una vez en la cuarta semana, la
administracion se realiza 9 veces durante las cuatro semanas. En este caso, el numero promedio de dosis a la
semana supera las dos; sin embargo, el nimero de dosis en la tercera y cuarta semana es menos de dos. Por lo
tanto, este caso no satisface la condicion de la presente invencion, es decir, "administracion al menos dos veces a la
semana"” (excepto en el caso donde se proporcione un descanso terapéutico, que se describe mas adelante).

Cuando la dltima semana del calendario de administracién no incluye 7 dias, la administracién "al menos dos veces
a la semana” significa que el nimero de dosis en cada semana desde la primera semana a la semana anterior a la
Ultima semana es siempre dos 0 mas, y que el nimero de dosis por semana convertido a partir del nimero de dosis
en la ultima semana es dos o mas (por ejemplo, una 0 mas en dos dias, una 0 mas en tres dias, dos 0 mas en
cuatro dias, dos 0 mas en cinco dias, y dos 0 mas en seis dias). Cuando la Ultima semana incluye solamente un dia,
la condicion de la presente invencién, es decir, "al menos dos veces a la semana”, se cumple siempre que el nimero
de dosis en cada semana desde la primera semana a la semana anterior a la Ultima semana es siempre una 0 mas,
independientemente de si la administracion se realiza el dltimo dia. De manera similar, en la realizacién de un
calendario de administracion basado en un ciclo de 14 dias, el dltimo ciclo no incluye necesariamente 14 dias. En
este caso, es suficiente en que el numero de dosis durante 14 dias convertido a partir del nimero de dosis en el
ultimo ciclo cumpla la condicion de la presente invencién, como en el Gltimo caso.

Ademas, en el calendario de administracion de la presente invencion, siempre que la medicacion se contintie con el
calendario de al menos dos veces a la semana y un intervalo de dosificacién de al menos un dia durante un cierto
periodo de tiempo (por ejemplo, 1 semana o mas, 10 dias o mas, o 14 dias o mas), la medicacion se puede detener
posteriormente, y la medicacién se puede reiniciar después de cierto periodo de descanso terapéutico. De manera
similar, el calendario de administracion de la presente invencién incluye un calendario que tiene una pluralidad de
descansos terapéuticos. En una realizacion que tiene dicho descanso terapéutico, es suficiente que las condiciones
"al menos dos veces a la semana y un intervalo de dosificacién de al menos un dia" se satisface en el periodo de
dosificacién antes del descanso terapéutico y en el periodo de dosificacién después del descanso terapéutico.
Cuando se proporcionan dos 0 mas descansos terapéuticos, es suficiente que las condiciones "al menos dos veces
a la semana y un intervalo de dosificacién de al menos un dia" se satisface en el periodo de dosificacion antes del
primer descanso terapéutico, en el periodo de dosificacion entre los descansos terapéuticos, y en el periodo de
dosificacion después del segundo descanso terapéutico. El periodo de descanso terapéutico no esta especialmente
limitado, y se puede ajustar adecuadamente dependiendo del estado del paciente, etc. El periodo del descanso
terapéutico se puede ajustar adecuadamente, por ejemplo, en el intervalo de 1 a 35 dias, preferiblemente de 1 a 14
dias, y mas preferiblemente de 1 a 7 dias.

El compuesto representado mediante la Férmula (I) anterior, lo que es especialmente preferible como el ingrediente
activo del agente antitumoral de la presente invencién, es un compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido que
contiene un grupo heteroarilo condensado sustituido por una amida a,B-insaturada mediante un resto separador.

En la presente memoria descriptiva, el término "alquilo C1-Ce" se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos especificos del mismo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, ces-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, y similares. El alquilo C1-Cs es preferiblemente un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono (un grupo alquilo C1-C4), y mas preferiblemente metilo,
etilo, isopropilo, y terc-butilo.

En la presente memoria descriptiva, el término "cicloalquilo C3-Cio" se refiere a un grupo cicloalquilo monociclico o
policiclico que tiene de 3 a 10 atomos de carbono, y es preferiblemente un grupo cicloalquilo monociclico que tiene
de 3 a 6 atomos de carbono (un grupo cicloalquilo Cs-Cs). Los ejemplos especificos del mismo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, decalilo, y similares. Ciclopropilo y ciclobutilo son preferibles. En la
presente memoria descriptiva, el resto divalente representado por
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{He N—

del grupo representado por la Formula (A)

Ry

—(CHy) He N—

(A)

(en la que Rz 'y 1 son como se han definido anteriormente)

es un grupo heterocicloalquileno Cs3-Cio divalente al menos un atomo de nitrdgeno en el anillo y contiene ademas
de 0 a 2 heteroatomos iguales o diferentes seleccionados entre atomos de oxigeno y azufre del anillo (un
heterocicloalquileno Cs3-C1o que contiene nitrdgeno), y es preferiblemente un grupo heterocicloalquileno Cs-Cs
que contiene de 1 a 3 atomos de nitrégeno en el anillo y que contiene ademas de 0 a 1 atomo de oxigeno del
anillo (un grupo heterocicloalquileno Cs-Cs). Los ejemplos de los mismos incluyen azetidinileno, pirrolidinileno,
piperidinileno, piperazinileno, morfolinileno, octahidroquinolinileno, octahidroindolileno, y similares. Entre ellos,
azetidinilena, pirrolidinileno, piperidinileno, piperazinileno, y morfolinileno son preferibles.

El grupo representado por la Férmula (A)
R,

— (CHy N

(A)

se refiere a un grupo heterocicloalquileno C3-Cio que contiene nitrégeno representada por

{Hc N—

en el que el atomo de nitr6geno tiene un brazo y el otro brazo esta conectado a un sustituyente (-(CH2)1-), y un
sustituyente Rz esta presente en el anillo.

En la presente memoria descriptiva, el resto divalente representado por

oS

del grupo representado por la Férmula (B)

—(CHah (B)
(en la que Rz 'y 1 son como se han definido anteriormente)
se refiere a un grupo cicloalquileno monociclico o policiclico que tiene de 3 a 10 atomos de carbono (un grupo
cicloalquileno Cs-Cio) y preferentemente un grupo cicloalquileno monociclica divalente que tiene de 3 a 6 &tomos de
carbono (un grupo cicloalquileno Cs-Cs). Los ejemplos especificos del mismo incluyen ciclopropileno, ciclobutileno,
ciclopentileno, ciclohexileno, cicloheptileno, decalileno, y similares. Ciclopropileno y (1,2- o 1,3-)ciclobutileno son
preferibles.
La Férmula (B)

Reve\ H_
"“(Cﬂz)n@_u (B)

se refiere a un grupo cicloalquileno Cs-Cio representado mediante

&

en el que un brazo esta conectado a un grupo amino adyacente (NH) y el otro brazo esta conectado a un
sustituyente (-(CH2)1-), y un sustituyente Rz esta presente en el anillo.

En la presente memoria descriptiva, el resto divalente representado por

Nos

del grupo representado por la Férmula (C)
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R H
— N (o)

(en la que Rz 'y 1 son como se han definido anteriormente)

se refiere a un grupo arileno divalente que tiene de 6 a 12 atomos de carbono (un grupo arileno Cs-Ci12). Los
ejemplos especificos del mismo incluyen fenileno, naftileno, bifenileno, y similares. Fenileno es preferible. La
Formula (C)

R H
_(CH2)|3®— N (C)

se refiere a un grupo arileno Cs-Ci12 representado mediante

NS

en el que un brazo esta conectado a un grupo amino adyacente (NH) y el otro brazo esta conectado a un
sustituyente (-(CH2)1-), y un sustituyente Rz esta presente en el anillo.

En la presente memoria descriptiva, el resto monovalente representado por

del grupo representado por la Férmula (D)

—(CHz)m'@—(Rs)n (D)

(en la que Rg, m, y n son como se han definido anteriormente)

se refiere a un grupo heterocicloalquilo C3-C10 que contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo y que
contiene ademas de 0 a 2 heteroatomos iguales o diferentes seleccionados entre atomos de oxigeno y azufre en el
anillo (un grupo heterocicloalquilo C3-Ci0 que contiene nitrdgeno) y es preferiblemente un grupo heterocicloalquilo
Cs3-Cs que contiene de 1 a 3 4&tomos de nitrégeno en el anillo y que contiene ademas de 0 a 1 &tomo de oxigeno en
el anillo (un grupo heterocicloalguilo Cs-Cs que contiene nitrégeno). Ejemplos especificos de los mismos incluyen,
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, octahidroquinolinilo, octahidroindolilo, y similares.
Azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinileno, y morfolinilo son preferibles.

La Férmula (D)

—(CHp)y—N He ) (Radn (D)

representa un grupo heterocicloalquilo C3-Cio que contiene nitrégeno representado mediante

®

en el que el a&tomo de nitrégeno esta unido a un sustituyente (-(CHz2)m-), Y n sustituyentes (-(Ro)n) estan presentes en
el anillo.

En la presente memoria descriptiva, el "heteroarilo C2-Co" se refiere a un grupo heteroarilo C2-Ce monociclico o
biciclico que contiene de 1 a 3 heteroatomos iguales o diferentes seleccionados entre a&tomos de nitrégeno, oxigeno
y azufre; y es preferentemente un grupo heteroarilo C2-Cs monociclico que contiene de 1 a 3 heterodtomos iguales o
diferentes seleccionados entre atomos de nitrégeno, oxigeno, y azufre (un grupo heteroarilo C2-Cs). Los ejemplos
especificos de los mismos incluyen tienilo, furilo, pirrolilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, isobenzofurilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, y similares. 1,3,4-Oxadiazolilo es preferible.

En la presente memoria descriptiva, el término "alquinilo C2-Cs " se refiere a un grupo alquinilo C2-Cs que tiene al
menos un triple enlace carbono-carbono. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen etinilo, 2-propinilo, 2-
hexinilo y similares. Etinilo es preferible.

En la presente memoria descriptiva, el término "hidroxialquilo C1-Cs" se refiere a un grupo alquilo C1-Cs lineal o
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ramificado que tiene un grupo hidroxi. Los ejemplos especificos de los mismos incluyen hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, hidroxihexilo, y similares. Entre ellos, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-
hidroxipropilo, y 2-hidroxibutilo son preferibles.

En la presente memoria descriptiva, el término "di (alquil C1-Cs) amino-alquilo C1-Cs" se refiere a un grupo alquilo Ci-
Cs lineal o ramificado que tiene un grupo amino que tiene dos grupos alquilo C:-Cs. Un grupo alquilo C1-Cs4 lineal o
ramificado que tiene un grupo amino que tiene dos grupos alquilo C1-C4 lineales o ramificados (un grupo di(alquil Ci-
Cs4 alquil)amino-alquilo Ci-Cs). Los ejemplos especificos de los mismos incluyen dimetilaminometilo,
dimetilaminoetilo, dimetilaminopropilo, dimetilaminobutilo, dimetilaminopentilo, dimetilaminohexilo, dietilaminometilo,
dietilaminoetilo, dietilaminopropilo, dietilaminobutilo, dietilaminopentilo, dietilaminohexilo, dipropilaminometilo,
dibutilaminometilo, dipentilaminometilo, dihexilaminometilo, etil(metil)aminometilo, y similares. Dimetilaminometilo y
dietilaminometilo son preferibles.

En la presente memoria descriptiva, el término "alcoxi Ci-Cs-alquilo C1-Cs " se refiere a un grupo alquilo C1-Cs que
tiene un grupo alcoxi Ci-Ce lineal o ramificado. Es preferentemente un grupo alquilo Ci-Calineal o ramificado que
tiene un grupo alcoxi C1-Cs lineal o ramificado (un grupo alcoxi Ci1-Cs -alquilo C1-Cs). Los ejemplos especificos de
dichos grupos incluyen metoximetilo, metoxietilo, metoxipropilo, metoxibutilo, metoxipentilo, metoxihexilo,
etoximetilo, etoxietilo, etoxipropilo, etoxibutilo, etoxipentilo, etoxihexilo, propoximetilo, butoximetilo, pentiloximetilo,
hexiloximetilo, y similares. Entre ellos, 2-metoxietilo es preferible.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del "halégeno” incluyen cloro, bromo, fldor, y yodo. El fllor es
preferible.

En la Férmula (1), las siguientes combinaciones de X1 y Xz son preferibles. (1) Cuando X2 es N, X1 es N o CH. (2)
Cuando Xz es CH, X1 es CH.

En la Formula (1), 1 is preferiblemente 0 o 1.

En la Férmula (1), Y es preferiblemente un grupo representado por la Formula (A)

Ry
—cH—NN T (A)
(en la que Rz 'y 1 son como se han definido anteriormente) o un grupo representado por la Férmula (C)

H

Ry
—CHp TR (C)

(en la que Rz y 1 son como se han definido anteriormente). Mas preferentemente, el resto divalente representado por

@

de un grupo representado por la Formula (A) es pirrolidinileno, azetidinileno, o piperidinileno, o el resto divalente

representado por

de un grupo representado por la Férmula (C) es fenileno.

En la Férmula (1), las siguientes combinaciones de Y y Z son preferibles. Cuando Y es un grupo representado por la
Formula (A)

Ry

— (CHyyHEN—

(A)

(en la que Rz y 1 son como se han definido anteriormente), Z es -C(R4)=C(Rs) (Re) 0 -C=C-R7. Cuando Y es un
grupo representado por la Férmula (B) o (C):

H

Rz H R
N (B) — (o N (C)

10
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(en la que Rz 'y 1 son como se han definido anteriormente), Z es -C(R4)=C(Rs) (Res).

En la Férmula (1), R1 es preferiblemente alquilo C1-C4, y més preferiblemente metilo o etilo.

En la Férmula (l), Rz es preferentemente hidrégeno, alquinilo C2-Cs, -C(=0)ORx, hidroxialquilo Ci-C4, 0 heteroarilo
C2-Co que tiene opcionalmente Rs, y mas preferentemente etinilo, metoxicarbonilo, hidroximetilo, o 1,3,4-oxadiazolilo

que tiene opcionalmente Ra.

En la Férmula (1), Rs es preferiblemente alquilo C1-C4 o di-(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-C4, y més preferiblemente
metilo o dimetilaminometilo.

En la Férmula (1), R4 es preferiblemente hidrogeno o halégeno, mas preferiblemente hidrégeno o fltor, e incluso méas
preferiblemente hidrégeno.

En la Formula (I), Rs y Re son preferiblemente hidrogeno, grupo alquilo C1-C4 que tiene opcionalmente Rs, 0 un

grupo representado por la Férmula (D)
—(CH —O_( He(Reln
( 2)m (D)

(en la que Rg, m y n son como se han definido anteriormente), y méas preferiblemente hidrégeno, metilo que tiene Rs,
0 un grupo representado por la Férmula (D)

—(CHg)—N He) (Ren

(D)

(en la que Rg, m, y n son como se han definido anteriormente).

En la Formula (1), m es preferiblemente 1.

En la Férmula (1), Re es preferiblemente alquilo C1-Ca, flGor, o hidroxi, y mas preferiblemente metilo, flGor, o hidroxi.
En la Férmula (1), n es preferiblemente 0 o 1.

En la Férmula (1), R7 es preferentemente hidrégeno, alquilo Ci-Ca, 0 hidroxialquilo C1-C4, y més preferiblemente
hidrégeno, hidroximetilo, metilo, o 2-hidroxi-2-metil-etilo.

En la Formula (l), Rs es preferiblemente hidroxi o -N(Rx) (Ry). En esta formula, R1 y Ry son preferentemente
hidrégeno, alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Cio, 0 alcoxi Ci-Cs-alquilo C1-Cas, y més preferiblemente hidrogeno, metilo,
etilo, terc-butilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, o 2-metoxietilo.

Preferentemente, los Compuestos (I) son compuestos representados por la Férmula (1) en la que R4 es alquilo C1-Cy;
Xa 'y X2 son independientemente N o CH; Y es un grupo representado por la Férmula (A) o (C):

h - Rz Rz N
—(CH »I‘@N_— ( A) —‘(CHz)l-@- N (C) .

R2 es hidrégeno, alquinilo C2-Cs, -C(=0O)OR1, hidroxialquilo C1-C4, 0 heteroarilo C2-Co que tiene opcionalmente Rs;
Rs es alquilo Ci1-C4 o di(alquil Ci-Cs)amino-alquilo Ci-Cs; Z es -C(R4)=C(Rs) (Re) 0 -C=C-R7; R4 es hidrégeno o
hal6geno; Rs y Re son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrégeno, alquilo C:-C4 que tiene opcionalmente
Rs, 0 un grupo representado por la Férmula (D)

—{CHplm—N He) (Roln (D)

Rz es hidrdgeno, alquilo Ci-C4, 0 hidroxialquilo C1-C4; Rs es hidroxi o -N(Rx) (Ry); Rg es alquilo C1-Cg, flGor, o hidroxi;
Rx y Ry son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrogeno, alquilo C1-Ca, cicloalquilo C3-Ci1o, 0 alcoxi C1-Ca-
alquilo C1-C4;ylesOo0l,mesl, ynes0Oo 1.

.
’

Mas preferentemente, los Compuestos (l) son compuestos representados por la Férmula (1) en la que R1 es alquilo
Ci1-C4; X1y X2 son tales que (1) cuando Xz es N, X1 es N o CH, y (2) cuando Xz es CH, X1 es CH; en Y, el resto
divalente representado por

11
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(Hc N——

R;
—(CHgx

del grupo representado por la Formula (A)

TN (A)

es pirrolidinileno, azetidinileno, o piperidinileno, o el resto divalente representado por

@

del grupo representado por la Férmula (C)

3 H
—«cu:?—@ ()

(a) cuando Y es un grupo representado por la Formula (A)

es fenileno;

R,
—CH—NN T (A)

(en la que Rz es hidrégeno, etinilo, metoxicarbonilo, hidroximetilo, o 1,3,4-oxadiazolilo que tiene opcionalmente
Rs; Rs es alquilo C1-C4; y 1 es 0 0 1), Z es -C(R4)=C(Rs) (Rs) 0 -C=C-Ry7, (b) cuando Y es un grupo representado

por la Férmula (C)
Ry H
"“(CHz)l‘@—N (C)

(en la que Rz es hidrogeno; y 1 es 0 0 1), Z es -C(R4)=C(Rs) (Re); R4 es hidrdégeno o flior; Rs y Rs son iguales o
diferentes, y cada uno representa hidrégeno, alquilo C1-C4 que tiene opcionalmente Rs, 0 un grupo representado

por la Férmula (D)
L GO

Rz es hidrégeno, hidroximetilo, metilo, o 2-hidroxi-2-metil-etilo; Rs es -N(Rx) (Ry); Ro es alquilo Ci-Cg, fldor, o
hidroxi; Rx y Ry son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrégeno, alquilo C1-Cas, cicloalquilo C3-C1o, 0
alcoxi C1-Cs-alquilo C1-C4, mes 1,ynes0o 1.

De forma incluso mas preferida, los Compuestos (I) son compuestos representados por la Féormula (I) en la que R1
es metilo o etilo; X1 y X2 son tales que (1) cuando Xz es N, X1 es N o CH, y (2) cuando X2 es CH, X1 es CH; en Y, el
resto divalente representado por

@

es pirrolidinileno, azetidinilena, piperidinileno, o el resto divalente representado mediante

@

es fenileno;

(a) cuando Y es un grupo representado por la Féormula (A)

R;

—(CH— N

(A)

(en la que Rz es hidrégeno, etinilo, metoxicarbonilo, hidroximetilo, o 1,3,4-oxadiazolilo que tiene opcionalmente

12
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metilo; y 1 es 0 0 1), Z es -C(R4)=C(Rs) (Rs) 0 -C=C-R7, (b) cuando Y es un grupo
representado mediante la Formula (C)

Ry H
— e (C)
(en la que Rz es hidrégeno; y 1 es 1),

Z es -C (R4)=C (Rs) (Rs); R4 es hidrogeno; Rs y Re son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrégeno,
metilo que tiene Rs, 0 el resto monovalente representado mediante

del grupo representado por la Férmula (D)

— (Ro)n
(CHz)m—N HE (D)

es pirrolidinilo, piperidinilo, azetidinilo, piperazinilo o morfolinilo; R7 es hidrégeno, hidroximetilo, metilo, o0 2-
hidroxi-2-metil-etilo; Rs es -N(Rx) (Ry); Rg es metilo, fldor, o hidroxi y; Rx y Ry son iguales o diferentes, y cada uno
representa hidrégeno, metilo, etilo, terc-butilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, o 2-metoxietilo; y mes 1, y n es
0ol

Los ejemplos especificos de Compuestos (1) preferibles incluyen los siguientes:

(2) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(Compuesto del Ejemplo 2),
(2) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-in-1-ona
(Compuesto del Ejemplo 5),

3) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dietoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(Compuesto del Ejemplo 8),
(4) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona

(Compuesto del Ejemplo 9),

(5) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-hidroxibut-2-in-1-ona
(Compuesto del Ejemplo 10),

(6) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-
en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 12),

(7) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(ciclopropilamino)but-
2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 13),

(8) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(isopropilamino)but-2-
en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 14),

(9) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(etil(metil)amino)but-2-
en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 15),

(10) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(ciclobutilamino)but-
2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 16),

(11) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(dietilamina)but-2-en-
1-ona (Compuesto del Ejemplo 17),

(12) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(terc-butilamino)but-
2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 18),

(23) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-
(isopropil(metil)amino)but-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 19),

(14) 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(piperidin-1-il)but-2-
en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 20),

(15) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(3-fluoropirrolidin-
1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 22),

(16) (R)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(3-fluoropirrolidin-
1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 23),

(17) 1-((2S,4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
il)prop-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 28),

(18) 1-(2S, 4S)-4-(4-amino-3-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-etinilpirrolidin-1-il)prop-2-
en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 32),

(19) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-
2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 38),

(20) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
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(Compuesto del Ejemplo 39),

(21) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(pirrolidin-1-il)but-
2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 40),

(22) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-hidroxipiperidin-
1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 42),

(23) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona
(Compuesto del Ejemplo 46),

(24) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) pirrolidin-1-il)-4-hidroxi-4-
metilpent-2-in-1-ona (Compuesto del Ejemplo 47),

(25) 1-((S)-3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-((S)-3-
fluoropirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 49),

(26) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(piperidin-1-il)but-
2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 50),

(27) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(Compuesto del Ejemplo 51),

(28) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(dimetil amino)but-2-
en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 52),

(29) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-en-
1-ona (Compuesto del Ejemplo 53),

(30) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(azetidin-1-il)but-2-en-
1-ona (Compuesto del Ejemplo 55),

(31) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(etil(metil)amino)but-2-
en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 56),

(32) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(isopropilamino)but-2-
en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 57),

(33) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(dietilamina)but-2-en-1-
ona (Compuesto del Ejemplo 59),

(34) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-((2-
metoxietil)(metil)amino)but-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 60),

(35) 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(4-hidroxipiperidin-1-
il)but-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 61),

(36) (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(3-hidroxipirrolidin-
1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 62),

(37) (R)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(3-hidroxipirrolidin-
1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 63),

(38) (2S, 4S)-metil-1-acriloil-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-
carboxilato (Compuesto del Ejemplo 66),

(39) 1-((2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto del Ejemplo 68), y
(40) (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona

(Compuesto del Ejemplo 73).

A continuacion, el método para producir el Compuesto (1), que es el ingrediente activo del agente antitumoral de
acuerdo con la presente invencion, se va a explicar. EI Compuesto (l) se puede producir, por ejemplo, segin los
siguientes métodos de producciéon o segun los métodos descritos en los Ejemplos. Sin embargo, el método para
producir el Compuesto (I) no esta limitado a estos ejemplos de reaccion.

Método de produccién 1

Ry
1
NH, desproteccién
—— -
13(2 N: (etapa 1)
Y=-P,
() ()]

(en el que P1 es un grupo protector, del grupo amino contenido de Y; y Ri1, X1, X2, Y, y Z son como se han definido
anteriormente).

(Etapa 1) En esta etapa, el grupo amino protegido del compuesto de Férmula (ll) se desprotege para producir el
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compuesto de Férmula (lll). EI método para la desproteccion se puede llevar a cabo de acuerdo con un método
conocido, tal como el método descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene, John Wiley & Sons
(1981); o métodos similares a los mismos. Un ejemplo del grupo protector es terc-butiloxicarbonilo. Si un grupo terc-
butiloxicarbonilo se usa como grupo protector, la desproteccion se lleva a cabo preferentemente en condiciones
acidas. Los ejemplos de acidos que se pueden usar incluyen acido clorhidrico, acido acético, acido trifluoroacético,
acido sulfarico, acido metanosulfénico, acido tésico, y similares. Dicho &cido se utiliza preferentemente en una
cantidad de 1 a 100 moles por mol de Compuesto (l1).

Se puede usar cualquier disolvente que no afecte negativamente a la reaccién. Los ejemplos de los mismos incluyen
alcoholes (por ejemplo, metanol), hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y xileno), hidrocarburos halogenados
(por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo y 1,2-dicloroetano), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por
ejemplo, dimetoxietano y tetrahidrofurano), disolventes apréticos polares (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, y hexametilfosforamida), o una mezcla de los mismos. El tiempo de reaccién es de 0,1 a 100 horas,
y preferentemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 °C a 120 °C, y preferiblemente de 0 °C a
90 °C.

El compuesto de Férmula (11l) asi obtenido se puede someter a la etapa posterior tras aislamiento, o sin el mismo, y
purificacién por métodos de separacion y purificacién conocidos, tales como concentracion, concentracion al vacio,
cristalizacion, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

(Etapa 2) En esta etapa, el compuesto de Férmula (l11) se amida con un &cido carboxilico representado por Z-COOH
o con un haluro de acido representado por Z-C(=0)-L (en la que L es cloro o bromo) para producir el compuesto de
Formula (1).

Cuando se usa un acido carboxilico representado por Z-COOH como reactivo de amidacion, la reaccion se realiza
usando el acido carboxilico en una cantidad de 0,5 a 10 moles, y preferiblemente 1 a 3 moles, por mol del
compuesto de Férmula (l1l) en presencia de un agente de condensacién adecuado. El acido carboxilico puede ser un
producto comercialmente disponible. o se puede producir de acuerdo con un método conocido.

Se puede usar cualquier disolvente de reaccién que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos de
disolventes preferibles incluyen isopropanol, alcohol terc-butilico, tolueno, benceno, cloruro de metileno, cloroformo,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, y una
mezcla de disolventes de los mismos. La temperatura de reaccion es habitualmente de -78 a 200 °C, y
preferentemente de 0 a 50 °C.

El tiempo de reaccion es preferentemente de 5 minutos a 3 dias, y preferentemente de 5 minutos a 10 horas.

Los ejemplos del agente de condensacion incluyen difenilfosforil azida, N,N-diciclohexilcarbodiimida, sales de
benzotriazol-1-iloxi-trisdimetilaminofosfonio, cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmofolinio, 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, una combinacion de  1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y  1-
hidroxibenzotriazol, cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio, hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazo-1-il)-N,N,N'-
N'-tetrametiluronio, y similares.

Se puede afadir opcionalmente una base a la reaccion. Los ejemplos de bases Utiles incluyen bases organicas tales
como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, terc-butirato de potasio, terc-
butirato de sodio, metéxido sédico, etéxido de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de potasio, y butillitio; y bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidréxido de sodio, e hidruro de sodio. Dicha base se afiade en
una cantidad de 1 a 100 moles, y preferiblemente de 1 a 10 moles, por mol del compuesto de Férmula (l11)

Cuando un haluro de acido representado por Z-C(=0)-L (en las que L es cloro o bromo) se usa como reactivo de
amidacién, el haluro de acido se usa en una cantidad de 0,5 a 5 moles, y preferentemente de 0,9 a 1,1 moles, por
mol del compuesto de Férmula (lll). El haluro de acido puede ser un producto comercialmente disponible, o se
puede producir de acuerdo con un método conocido.

Se puede usar cualquier disolvente de reaccién que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos de
disolventes preferibles incluyen tolueno, benceno, cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, y una mezcla de disolventes de los mismos. La temperatura
de reaccién es, de forma tipica, de -78 a 200 °C, y preferentemente de -20 a 50 °C. EL tiempo de reaccion es
preferentemente de 5 minutos a 3 dias, y preferentemente de 5 minutos a 10 horas.

Se puede afadir opcionalmente una base a la reaccion. Los ejemplos de bases Utiles incluyen bases organicas tales
como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, terc-butirato de potasio, terc-
butirato de sodio, metéxido sédico, etéxido de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de potasio, y butillitio; y bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, e hidruro de sodio.
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Dicha base se aflade en una cantidad de 1 a 100 moles, preferentemente de 1 a 10 moles, por mol del compuesto
de Férmula (IlI).

El compuesto de Férmula (I) asi obtenido se puede aislar y purificar por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como concentracién, concentracion al vacio, cristalizaciéon, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Entre los Compuestos (), el compuesto de Formula (I') o (I") también se puede producir segun el método de
produccién 2 usando, por ejemplo, el Compuesto (lll) obtenido en la etapa 1 del método de produccién 1 como
compuesto de partida, y usando una amina especifica.

Método de produccién 2

Ru’ﬁ‘ﬁ v
s o’
H=—N E’ (Reln N
™ 4 on L v
N (=] )
(etapa 3) {etapa 4) ¥
He
Ry
r) )

(en la que L1y L2 son halégeno; H de Y-H es hidrégeno directamente unido a un atomo de nitrégeno; y X1, X2, Y, Rx,

Ry, Rlu
—{ ey o

m, y n son como se han definido anteriormente).

14

(Etapa 3) En esta etapa, el compuesto de Férmula (Ill) se amida con un haluro de acido representado mediante la
Formula (IV) para producir el compuesto de Férmula (V).

Los ejemplos de atomos de halégeno representados por L1 o Lz en la Formula (IV) incluyen bromo y cloro. El
compuesto representado mediante la Férmula (IV) puede ser un producto comercialmente disponible, o se puede
producir de acuerdo con un método conocido.

El compuesto de Formula (IV) se usa en una cantidad de 0,5 a 5 moles, y preferentemente de 0,9 a 1,1 moles, por
mol de Compuesto (llI).

Se puede afadir opcionalmente una base a la reaccion. Los ejemplos de bases Utiles incluyen bases orgéanicas tales
como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, terc-butirato de potasio, terc-
butirato de sodio, metdxido sddico, etdxido de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de potasio, y butillitio; y bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, e hidruro de sodio. Dicha base se puede
afiadir en una cantidad de 1 a 100 moles, y preferiblemente de 1 a 10 moles, por mol del compuesto de Férmula (l11).

Se puede usar cualquier disolvente de reaccién que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos de
disolventes de reaccion preferibles incluyen tolueno, benceno, cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, y una mezcla de disolventes de los mismos. La
temperatura de reaccién es de forma tipica de -78 a 200 °C, y preferentemente de 0 a 50 °C, El tiempo de reaccion
es preferentemente de 5 minutos a 3 dias, y preferentemente de 5 minutos a 10 horas.

El compuesto de Férmula (V) asi obtenido se puede someter a la etapa posterior tras aislamiento, o sin el mismo, y
purificacién por métodos de separacion y purificacion conocidos, tales como concentracién, concentracion al vacio,
cristalizacién, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

(Etapa 4) En esta etapa, el compuesto de Férmula (V) se alquila con una amina representada mediante la Férmula
(VI) o (VI') para producir el compuesto de Férmula (I') o (1").

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2724929 T3

El compuesto de Formula (VI) o (VI') se puede usar en una cantidad de 1 a 20 moles, y preferentemente de 1 a
10 moles, por mol del compuesto de Férmula (V).

Ademas, se puede afiadir opcionalmente una base a la reaccion. Los ejemplos de dichas bases incluyen bases
organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, terc-butirato
de potasio, terc-butirato de sodio, metoxido sédico, etoxido de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida
de sodio, hexametildisilazida de potasio, y butillitio; y bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, e hidruro de sodio. Dicha base se
puede afiadir en una cantidad de 1 a 100 moles, y preferiblemente de 1 a 20 moles, por mol del compuesto de
Formula (V).

Se puede usar cualquier disolvente de reacciéon que no afecte negativamente a la reaccion. Por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulfoxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N-metilpirrolidin-2-ona,
acetonitrilo, y similares, que se pueden usar en solitario 0 como una mezcla. El tiempo de reaccién es de 0,1 a 100
horas, y preferentemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccién es de 0 °C hasta la temperatura de
ebullicién del disolvente, y preferentemente de 0 a 100 °C.

El compuesto de Férmula (I o (I") asi obtenido se puede aislar y purificar por medios de separacién y purificacion
conocidos, tales como concentracidn, concentracién al vacio, cristalizacién, extraccién con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

El compuesto de Férmula (1) usado para producir el Compuesto () se puede producir, por ejemplo, segun el método
de produccion 3 o 4.

Método de produccion 3

Ry
R1 m| cm1
OR,
NH PyY-ly (X)
2 L) o' N"'iz
ll o 1 Py-Y-OH (XI) l
1 1
.Kz H {etapa 5) {(etapa 6) x: N"(X—P
1
(vin) (m

(en la que L3y L4 son grupos salientes; y R1, X1, Xz, Y, y P1 son como se han definido anteriormente.)

(Etapa 5) En esta etapa, el compuesto de Formula (VIl) se somete a una reaccién de acoplamiento (Sonogashira)
con el compuesto de Férmula (VIII) para producir el compuesto de Férmula (IX). Esta etapa se puede realizar de
acuerdo con un método conocido de forma general (véase, por ejemplo, Chemical Reviews, vol. 107, p. 874, 2007),
por ejemplo, en presencia de un catalizador de metal de transiciéon y una base en un disolvente que no afecte
negativamente a la reaccién.

En la Férmula (VIl), el grupo saliente representado mediante Lz es bromo o yodo. El compuesto de Férmula (VII)
puede ser un producto comercialmente disponible, o se puede producir segin un método conocido.

En esta etapa, el compuesto de Férmula (V1) se puede usar en una cantidad de 1 a 10 moles, y preferentemente de
1 a 3 moles, por mol del compuesto de Férmula (VII).

Los ejemplos de catalizadores de metal de transicién que se pueden usar en esta etapa incluyen catalizadores de
paladio (por ejemplo, acetato de paladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, y dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (II) formando complejo con diclorometano). Si es necesario, se puede afiadir un
ligando (por ejemplo, trifenilfosfina y tri-terc-butilfosfina) y se puede usar un reactivo de cobre (por ejemplo, yoduro
de cobre y acetato de cobre) como catalizadores auxiliares. La cantidad del catalizador de metal de transicién
utilizado puede variar dependiendo del tipo del catalizador. El catalizador de metal de transicién se utiliza, de forma
tipica, en una cantidad de 0,0001 a 1 mol, y preferentemente de 0,01 a 0,5 moles, por mol del compuesto de
Formula (VII). La cantidad del ligando utilizado es, de forma tipica, de 0,0001 a 4 moles, y preferentemente de 0,01 a
2 moles, por mol del compuesto de Férmula (VII). La cantidad del catalizador auxiliar usado es, de forma tipica, de
0,0001 a 4 moles, y preferentemente de 0,01 a 2 moles, por mol del compuesto de Formula (VII).

Se puede afiadir opcionalmente una base a la reaccion. Los ejemplos de bases Utiles incluyen bases organicas tales
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como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, terc-butirato de potasio, terc-
butirato de sodio, met6éxido sédico, etéxido de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio,
hexametildisilazida de potasio, y butillitio; y bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, e hidruro de sodio. Entre ellos, son
preferibles las bases organicas tales como trietilamina y diisopropiletilamina. La cantidad de la base usada es, de
forma tipica, de 0,1 a 50 moles, preferentemente de 1 a 20 moles, por mol del compuesto de Férmula (VII).

Se puede usar cualquier disolvente de reaccion que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos de
disolventes utiles incluyen agua, benceno, tolueno y xileno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo,
dimetoxietano, tetrahidrofurano, y 1,4-dioxano), alcoholes (por ejemplo, metanol y etanol), disolventes aproticos
polares (por ejemplo, dimetilformamida, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua, y mezclas de los mismos. El
tiempo de reaccion es de 0,1 a 100 horas, y preferentemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de
0 °C hasta la temperatura de ebulliciéon del disolvente, y preferentemente de 0 a 150 °C.

El compuesto de Formula (1X) asi obtenido se puede someter a la etapa posterior tras aislamiento, o sin el mismo, y
purificacién por métodos de separacion y purificacién conocidos, tales como concentracion, concentracion al vacio,
cristalizacion, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

(Etapa 6) En esta etapa, el compuesto de Férmula (1X) se usa con el compuesto de Férmula (X) o (XI) para producir
el compuesto de Férmula (11).

Cuando el compuesto de Férmula (X) se usa como agente alquilante, el compuesto de Férmula (Il) se puede
producir en presencia de una base. En la Férmula (X), L4 puede ser un grupo saliente, tal como cloro, bromo, yodo,
un éster del acido metanosulfénico, o un éster del acido p-toluenosulfénico. El agente alquilante puede ser un
producto comercialmente disponible, o se puede producir de acuerdo con un método conocido. El compuesto de
Formula (X) se puede usar en una cantidad de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del
compuesto de Férmula (1X).

Los ejemplos de bases utiles incluyen bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de
sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidréxido de cesio, hidruro de sodio e hidruro de potasio; y aminas
organicas tales como trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, lutidina y colidina. Dicha base se puede usar en una cantidad de 1 a 100 moles,
preferentemente de 2 a 10 moles, por mol del compuesto de Férmula (1X).

Como disolvente, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N-
metilpirrolidin-2-ona, acetonitrilo, y similares, que se pueden usar en solitario o0 como una mezcla. El tiempo de
reaccion es de 0,1 a 100 horas, y preferentemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 °C hasta
la temperatura de ebullicion del disolvente, y preferentemente de 0 a 100 °C.

Cuando el compuesto de Férmula (XI) se usa como agente alquilante, el compuesto de Férmula (Il) se puede
producirse usando la reaccidon de Mitsunobu. Esta etapa se puede realizar de acuerdo con un método conocido de
forma general (véase, por ejemplo, Chemical Reviews, Vol. 109, p. 2551, 2009), por ejemplo, en presencia de
reactivos de Mitsunobu y un reactivo de fosfina en un disolvente que no afecte negativamente a la reaccién. Esta
etapa se realiza usando el compuesto de Férmula (XI) en una cantidad de 1 a 10 moles por mol del compuesto de
Formula (IX).

Los ejemplos de reactivos de Mitsunobu incluyen azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo, y
similares. Dichos reactivos de Mitsunobu se utilizan en una cantidad de 1 a 10 moles, y preferentemente de 1 a
5 moles, por mol del compuesto de Férmula (1X).

Los ejemplos de reactivos electréfilos de fosfina incluyen trifenilfosfina, tributilfosfina, y similares. Dicho reactivo de
fosfina se usa en una cantidad de 1 a 10 moles, y preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del compuesto de
Formula (IX).

Se puede usar cualquier disolvente de reaccién que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos de
disolventes de reaccion preferibles incluyen tolueno, bencenotetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, y una mezcla de disolventes de los mismos.

La temperatura de reaccién es, de forma tipica, de -78 a 200 °C, y preferentemente de 0 a 50 °C. EL tiempo de
reaccion es preferentemente de 5 minutos a 3 dias, y preferentemente de 10 minutos a 10 horas.

El compuesto de Formula (Il) asi obtenido se puede utilizar después del aislamiento y purificacion, o sin los mismos,

por métodos de separacion y purificacion conocidos, tales como concentracion, concentracion al vacio,
cristalizacion, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia, para producir el Compuesto (I).
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Método de produccion 4

R‘ R‘-
. OR, OR;
PyY-ls ~ X)
N P-Y-OH (XN) li NH,
1 -
l‘x: - - xz N’ ' - - NL 1
(etapa 7) Y-P, (etapa 8) X5 J
Y-P,
v (Xi) (i

(en la que Ls, La, R1, X1, X2, Y, y P1 son como se han definido anteriormente.)
(Etapa 7) Esta etapa se puede realizar de una forma similar a la etapa 6.
(Etapa 8) Esta etapa se puede realizar de una forma similar a la etapa 5.

El compuesto de Formula (XI1) utilizado en la produccién del Compuesto (I) también se puede producir, por ejemplo,
segun el método de produccion 5.

Método de produccion 5

PY-Ls (X)
o NH}
o Py=Y-OH (x|) Hs . ti-s
N
X1 1 Lx N.x1
X3 ﬁ (etapa 9) (etapa 10) 2 Y-,
(Xi) (XIv) (X

(en la que Ls, La, X1, X2, Y, y P1 son como se han definido anteriormente.)
(Etapa 9) Esta etapa se puede realizar de una forma similar a la etapa 6.

(Etapa 10) En esta etapa, el compuesto de Férmula (XIV) se hace reaccionar con amoniaco o una sal del mismo
para producir el compuesto de Férmula (XII).

El amoniaco o una sal del mismo se utiliza de forma tipica en una cantidad de equimolar a en exceso por mol del
compuesto de Formula (XIlIl) en esta etapa. Se puede usar cualquier disolvente de reaccion que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos de disolventes de reaccién preferibles incluyen agua, metanol, etanol,
isopropanol, alcohol terc-butilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
dimetilsulfoxido, y una mezcla de disolventes de los mismos.

La temperatura de reaccién es, de forma tipica, de 0 a 200 °C, y preferentemente temperatura ambiente a 150 °C. El
tiempo de reaccién es de forma tipica de 5 minutos a 7 dias, y preferentemente de 30 minutos a 24 horas.

El compuesto de Férmula (XIV) asi obtenido se puede someter a la etapa posterior 8 tras aislamiento, o sin el
mismo, y purificaciéon por métodos de separacion y purificacién conocidos, tales como concentracion, concentracion
al vacio, cristalizacién, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

El compuesto de Férmula (1X) utilizado en la produccion del Compuesto (I) también se puede producir, por ejemplo,
segun el método de produccion 6.
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Método de produccion 6

L
SEMCI 1 NH,
1 n»"‘ - xEN
X2 (etapa 11) keu (etapa 12)
xim) xv)
' . o
v desproteccién NH;
(etapa 13) 1 ) (etapa 14) 1 ('
% N "
VI (IX)

(en la que Ls, X1, y X2 son como se han definido anteriormente, y SEM es trimetilsililetoximetilo.)

(Etapa 11) En esta etapa, el compuesto de Férmula (XIll) se hace reaccionar con SEMCI (cloruro de
trimetilsililetoximetilo) en presencia de una base para producir el compuesto de Férmula (XV). EI compuesto de
Formula (XIIl) puede ser un producto comercialmente disponible, o se puede producir de acuerdo con un método
conocido.

El SEMCI se utiliza de forma tipica en una cantidad de equimolar a en exceso por mol del compuesto de Férmula
(XIIl) en esta etapa. Se puede usar cualquier disolvente de reaccion que no afecte negativamente a la reaccion. Los
ejemplos de disolventes de reaccion preferibles incluyen tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, cloroformo, cloruro de
metileno, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, y disolventes mixtos de los mismos.

Los ejemplos de bases (tiles incluyen bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, y 4-
dimetilaminopiridina; y bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de cesio, hidréxido sédico, hidruro sédico, y terc-butirato de potasio.

Dicha base se utiliza de forma tipica en una cantidad de equimolar a en exceso, y preferentemente de 1 a 3 moles,
por mol del compuesto de Formula (XII1).

La temperatura de reaccion es normalmente de -78 a 50 °C, y preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente. El
tiempo de reaccion es preferentemente de 5 minutos a 7 dias, y preferentemente de 10 minutos a 24 horas.

El compuesto de Férmula (XV) asi obtenido se puede someter a la etapa posterior tras aislamiento, o sin el mismo, y
purificacién por métodos de separacion y purificacién conocidos, tales como concentracion, concentracion al vacio,
cristalizacion, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

(Etapa 12) Esta etapa se puede realizar de una forma similar a la etapa 10.

El compuesto de Férmula (XVI) asi obtenido se puede someter a la etapa posterior tras aislamiento, o sin el mismo,
y purificacion por métodos de separacion y purificacion conocidos, tales como concentracion, concentracion al vacio,
cristalizacion, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

(Etapa 13) Esta etapa se puede realizar de una forma similar a la etapa 5.

(Etapa 14) En esta etapa, el compuesto de Formula (XVII) se desprotege en condiciones acidas para producir el
compuesto de Formula (IX). La desproteccion se puede llevar a cabo por un método conocido, tal como el método
descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene, John Wiley & Sons (1981); o un método similar al
anterior.

Los ejemplos de acidos utiles incluyen acido clorhidrico, acido acético, acido trifluoroacético, acido sulfdrico, acido
metanosulfénico, acido tésico, y similares. Dicho acido se utiliza en una cantidad de 1 a 100 moles por mol de
compuesto de Férmula (XVII).

Se puede usar cualquier disolvente que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos de disolventes Utiles
incluyen alcoholes (por ejemplo, metanol), hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y xileno), hidrocarburos
halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo y 1,2-dicloroetano), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo),
éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano), disolventes apréticos polares (por ejemplo, N-
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dimetilformamida, dimetilsulféxido, y hexametilfosforamida), y mezclas de los mismos.

El tiempo de reaccion es de 0,1 a 100 horas, y preferentemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de
0 °C hasta la temperatura de ebullicion del disolvente, y preferentemente de 0 a 100 °C.

El compuesto de Férmula (IX) asi obtenido se puede utilizar en la etapa 6 tras aislamiento, o sin el mismo, y
purificacién por métodos de separacion y purificacién conocidos, tales como concentracion, concentracion al vacio,
cristalizacion, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

En los métodos de produccién 1 a 6 anteriores, para los grupos funcionales que tienen un protén activo, tales como
los grupos amino, imino, hidroxi, carboxi, y amida, e indol, se pueden usar reactivos de proteccion, o bien se
introduce un grupo protector en dicho grupo funcional de acuerdo con un método habitual y, después, el grupo
protector se puede eliminar en una etapa adecuada en cada método de produccion.

El "grupo protector de un grupo amino o grupo protector de un grupo imino" no esta especialmente limitado siempre
que tenga funcion protectora. Los ejemplos de dichos grupos protectores incluyen grupos aralquilo tales como
bencilo, p-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, benzohidrilo, tritilo, y cumilo; grupos
alcanoilo inferiores tales como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, pivaloilo, trifluoroacetilo, y tricloroacetilo; benzoilo;
grupos arilalcanoilo tales como fenilacetilo y fenoxiacetilo; grupos alcoxicarbonilo inferior tales como metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propiloxicarbonilo, y terc-butoxicarbonilo; grupos aralquiloxicarbonilo tales como p-
nitrobenciloxicarbonilo y fenetiloxicarbonilo; grupos alquilsililo inferior tales como trimetilsililo y terc-butildimetilsililo;
tetrahidropiranilo; trimetilsililetoximetilo; grupos alquilsulfonilo inferiores tales como metilsulfonilo, etilsulfonilo, y terc-
butilsulfonilo; grupos alquilsulfinilo inferior tal como terc-butilsulfinilo; grupos arilsulfonilo tales como bencenosulfonilo
y toluenosulfonilo; y grupos imido tales como ftalimido. En particular, trifluoroacetilo, acetilo, terc-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, trimetilsililetoximetilo, cumilo, y similares son preferibles.

El "grupo protector de un grupo hidroxi" no esta especialmente limitado siempre que tenga funcién protectora. Los
ejemplos de dichos grupos protectores incluyen grupos alquilo inferior tales como bencilo, etilo, propilo, isopropilo, y
terc-butilo; grupos alquilsililo inferior tales como trimetilsililo y terc-butildimetilsililo; grupos alcoximetilo inferior tales
como metoximetilo y 2-metoxietoximetilo; tetrahidropiranilo; trimetilsililetoximetilo; grupos aralquilo tales como
bencilo, p-metoxibencilo, 2,3-dimetoxibencilo, o-nitrobencilo, p-nitrobencilo, y tritilo; y grupos acilo tales como formilo,
acetilo, y trifluoroacetilo. En particular, metilo, metoximetilo, tetrahidropiranilo, trimetilsililetoximetilo, terc-
butildimetilsililo, acetilo, y similares son preferibles.

El "grupo protector de un grupo carboxi" no esta especialmente limitado siempre que tenga funcién protectora. Los
ejemplos de dichos grupos protectores incluyen grupos alquilo inferior tales como bencilo, etilo, propilo, isopropilo, y
terc-butilo; grupos haloalquilo inferior tales como 2,2,2-tricloroetilo; grupos alquenilo inferior tales como alilo;
trimetilsililetoximetilo; y grupos aralquilo tales como bencilo, p-metoxibencilo, p-nitrobencilo, benzohidrilo, y tritilo. En
particular, metilo, etilo, terc-butilo, alilo, bencilo, p-metoxibencilo, trimetilsililetoximetilo, y similares son preferibles.

El "grupo protector de un grupo carbonilo" no esta especialmente limitado siempre que tenga funcion protectora. Los
ejemplos de dichos grupos protectores incluyen cetales y acetales, tales como etilen cetal, trimetilen cetal, dimetil
cetal, etilen acetal, trimetilen acetal, y dimetil acetal.

El método para eliminar dicho grupo protector puede variar dependiendo del tipo de grupo protector, estabilidad del
compuesto deseado (1), etc. Por ejemplo, se pueden utilizar los siguientes métodos: solvolisis usando un acido o una
base de acuerdo con el método divulgado en una publicacién (Protective Groups in Organic Synthesis, tercera
edicién, T. W. Green, John Wiley & Sons (1999)) o un método similar al mismo, es decir, un método de reaccién que
utiliza, por ejemplo, 0,01 moles o un importante exceso de un acido, preferiblemente acido trifluoroacético, acido
férmico, o acido clorhidrico, o una cantidad de equimolar a importante exceso de una base, preferentemente
hidréxido potasico o hidréxido de calcio, reducciéon quimica usando un complejo de hidruro metdlico, o similar; o una
reduccion catalitica usando un catalizador de paladio sobre carbono, catalizador de niquel Raney, o similar.

El Compuesto (I) se puede aislar y purificar facilmente por medios de aislamiento y purificacién habituales. Los
ejemplos de dichos medios incluyen extraccion con disolvente, recristalizacion, cromatografia de liquidos de alto
rendimiento preparativa de fase invertida, cromatografia en columna, cromatografia en capa fina preparativa, y
similares.

Cuando el Compuesto (I) tiene isdmeros tales como isdmeros Opticos, estereoisémeros, isomeros posicionales e
isdbmeros rotacionales, cualesquiera de los isémeros y mezclas de los mismos estan incluidas dentro del alcance del
Compuesto (1). Por ejemplo, cuando el Compuesto (l) tiene isomeros opticos, los isémeros dpticos separados de una
mezcla racémica también estan incluidos dentro del alcance del Compuesto (I). Cada uno de estos isémeros se
puede obtener como un compuesto individual mediante sintesis y medios de separacion conocidos (por ejemplo,
concentracion, extraccion con disolvente, cromatografia en columna, y recristalizacion).

El Compuesto (I) o una sal del mismo puede ser cristalina. Una forma cristalina individual de los mismos y una
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mezcla polimérfica de los mismos estan ambas incluidas dentro del alcance del Compuesto (I) o una sal del mismo.
Estos cristales se pueden producir mediante cristalizacion de acuerdo con un método de cristalizacién conocido per
se en la técnica. El Compuesto (I) o una sal del mismo puede ser un solvato (por ejemplo, un hidrato) o un no
solvato. Cualquiera de estas formas estan incluidas dentro del alcance del Compuesto (I) o una sal del mismo. Los
compuestos marcados con un isétopo (tales como 3H, *C, 3S, o 125]) también estan incluidos dentro del alcance del
Compuesto (I) o una sal del mismo.

Un profarmaco del Compuesto (I) o una sal del mismo se refiere a un compuesto que se puede convertir en el
Compuesto (I) o una sal del mismo a través de a reaccién con una enzima, acido gastrico, o similar, en condiciones
fisiolégicas in vivo, es decir, un compuesto que se puede convertir en el Compuesto (I) o una sal del mismo por
oxidacién enzimatica, reduccion, hidrélisis, o similar; o un compuesto que se puede convertir en el Compuesto (I) o
una sal del mismo con é&cido gastrico o similar. Ademas, el profarmaco del Compuesto (I) o una sal del mismo
pueden ser compuestos que se puede convertir en el Compuesto (I) o una sal del mismo en condiciones fisiologicas,
como los descritos en "lyakuhin no Kaihatsu [Development of Pharmaceuticals],” Vol. 7, Molecular Design, publicado
en 1990 por Hirokawa Shoten Co., pp. 163-198.

La sal del Compuesto (1) se refiere a una sal comin utilizada en el campo de la quimica organica. Los ejemplos de
dichas sales incluyen base sales de adicion de base al carboxilo cuando el compuesto tiene carboxilo, y sales de
adicion de acidos a un grupo heterociclico basico o amino cuando el compuesto tiene un grupo heterociclico basico
0 amino.

Los ejemplos de sales de adicion de base incluyen sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio y sales de
potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y sales de magnesio; sales de amonio; y sales
de aminas organicas tales como sales de trimetilamina, sales de trietilamina, sales de diciclohexilamina, sales de
etanolamina, sales de dietanolamina, sales de trietanolamina, sales de procaina, y sales de N,N'-
dibenciletilendiamina.

Los ejemplos de sales de adicion de acido incluyen sales de acidos inorganicos tales como clorhidratos, sulfatos,
nitratos, fosfatos, y percloratos; sales de acidos organicos tales como acetatos, formiatos, maleatos, fumaratos,
tartratos, citratos, ascorbatos, y trifluoroacetatos; y sulfonatos tales como metanosulfonatos, isetionatos,
bencenosulfonatos, y p-toluenosulfonatos.

El Compuesto (I) o una sal del mismo tiene una excelente actividad inhibidora de FGFR, y es util como agente
antitumoral. Ademas, el Compuesto (I) o una sal del mismo tiene una selectividad excelente frente a FGFR, t tiene
ventajosamente menos efectos secundarios producidos sobre otras quinasas. Aunque el cancer diana no esta
especialmente limitado, sus ejemplos incluyen cancer de cabeza y cuello, cancer de eséfago, cancer gastrico,
cancer de colon, cancer de recto, cancer de higado, cancer de vesicula biliar, colangiocarcinoma, cancer de las vias
biliares, cancer de pancreas, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de cuello de Utero,
cancer de endometrio, cancer renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, tumor testicular, osteosarcoma, sarcoma
de partes blandas, cancer de sangre, mieloma mudltiple, cancer de piel, tumor cerebral, y mesotelioma.
Preferentemente, el cancer diana son los canceres de la sangre tales como el linfoma de linfocitos B, leucemia
linfocitica cronica, linfoma de linfocitos T periféricos, sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide aguda y leucemia
linfocitica aguda.

Cuando el Compuesto (I) o una sal del mismo se usa como preparacion farmacéutica, se puede afadir un
transportador farmacéutico, si asi se requiere, formando de esta manera una forma farmacéutica adecuada para los
fines de prevencién y tratamiento. Los ejemplos de forma farmacéutica incluyen preparaciones orales, inyecciones,
supositorios, pomadas, parches, y similares. De estos, las preparaciones orales son preferibles. Dichas formas
farmacéuticas se pueden conformar por métodos convencionalmente conocidos de las personas expertas en la
materia.

Como transportador farmacéutico, varios materiales transportadores convencionales organicos o inorganicos
utilizados como materiales de preparaciéon se pueden combinar como excipiente, aglutinante, disgregante,
lubricante, o colorante en preparaciones sélidas; o como disolvente, agente solubilizante, agente de suspension,
agente isotonico, tampdn, o agente suavizante en preparaciones liquidas. Ademas, también se pueden usar aditivos
de preparacién farmacéutica, tales como antisépticos, antioxidantes, colorantes, edulcorantes, y estabilizantes, si es
necesario.

Las preparaciones orales sélidas se pueden producir de la siguiente forma. Un excipiente, opcionalmente junto con
un aglutinante, disgregante, lubricante, colorante, agente enmascarante del sabor, 0 agente aromatizante, etc., se
afade al Compuesto (I) o una sal del mismo para producir comprimidos, comprimidos recubiertos, granulos, polvos,
capsulas, o similares, usando un método habitual.

Cuando se prepara un agente de inyeccion, un regulador del pH, tampdn, estabilizante, agente isotdnico, anestésico

local, etc., se pueden afiadir al Compuesto (l) o una sal del mismo; y la mezcla se puede procesar para obtener una
inyeccion subcutanea, intramuscular, o intravenosa de acuerdo con un método habitual.
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La cantidad del Compuesto (l) o una sal del mismo a incluir en dicha forma farmacéutica unitaria varia dependiendo
de la dolencia del paciente, la forma farmacéutica, etc. La cantidad deseable en una forma farmacéutica unitaria es
generalmente de 0,05 a 1,000 mg en el caso de una preparacion oral, de 0,01 a 500 mg en el caso de una inyeccion,
y de 1 a 1.000 mg en el caso de un supositorio.

Ademas, la dosis diaria de la medicina que tiene la dosificacién anteriormente descrita puede variar dependiendo de
la dolencia, peso corporal, edad y sexo del paciente, etc., y no se puede generalizar. Por ejemplo, la dosis diaria del
Compuesto (I) o una sal del mismo es de 0,05 a 1000 mg, preferiblemente de 4 a 1000 mg, y mas preferiblemente
de 100 a 500 mg, por adulto (peso corporal: 50 kg) al dia. Dicha dosis de la medicina se administra una vez al dia.

Los ejemplos de mamiferos a los que se administra el Compuesto (I) o una sal del mismo incluyen seres humanos,
monos, ratones, ratas, conejos, perros, gatos, vacas, caballos, cerdos, ovejas, y similares. El Compuesto (I) o una
sal del mismo puede estar incluido en un kit que se usa de forma que el Compuesto (I) o una sal del mismo se
administra con el calendario de administracion anteriormente mencionado. El kit también puede incluir un
instrumento (por ejemplo, una jeringa) para administrar el Compuesto (I) o una sal del mismo, un documento en el
que el calendario de administracién anterior esta escrito, y similares.

Ejemplos

La presente invencion se explica mas detalladamente a continuacion con referencia a los Ejemplos y a los Ejemplos
de ensayo; sin embargo, el alcance de la presente invencién no estéa limitado a dichos Ejemplos.

En los ejemplos, se usan reactivos comercialmente disponibles, salvo que se especifique otra cosa. Sl Purif-Pack
(marca comercial registrada), producido por Moritex Corp.; columna de silice preempaquetada KP-Sil (marca
comercial registrada), producida por Biotage; o columna de silice preempaquetada HP-Sil (marca comercial
registrada), producida por Biotage se us6 en la cromatografia en columna sobre gel de silice. NH Purif-Pack (marca
comercial registrada), producido por Moritex Corp; o columna preempaquetada KP-NH (marca comercial registrada),
producida por Biotage se uso en la cromatografia en columna sobre gel de silice basica. Kieselgel TM 60F 254, Art.
5744, producido por Merck, o gel de silice NH2 60F254 Plate, producido por Wako, se usé en la cromatografia en
capa fina preparativa. Los espectros de RMN se midieron en un espectrometro AL400 (400 MHz; producido por
JEOL), Mercury 400 (400 MHz; producido por Agilent Technologies, Inc.), 0 un espectrometro modelo Inova 400
(400 MHz; producido por Agilent Technologies, Inc.) provisto de una sonda OMRMN (producida por Protasis).
Cuando el disolvente deuterado contiene tetrametilsilano, el tetrametilsilano se usdé como referencia interna; y
cuando el tetrametilsilano no estaba incluido, el disolvente de la RMN se us6 como referencia. Todos los valores
delta se muestran en ppm. La reaccion de microondas se realizé6 usando Discover S-class, producido por CEM
Corporation.

El espectro CLEM se midié usando un Acquity SQD 25 (cuadripolo), producido por Waters Corporation, en las
siguientes condiciones.

Columna: YMC-Triart C18, 2,0 x 50 mm, 1,9 um (producida por YMC)

Deteccion de EM: ESI positiva

Deteccion UV: 254y 210 nm

Caudal en la columna: 0,5 ml/min

Fase movil: Agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)

Volumen de inyeccion: 1 pl

Gradiente (Tabla 1)

Tiempo (min) Agua Acetonitrilo
0 95 5

0,1 95 5

2,1 5 95

3,0 PARADA

La purificacion mediante HPLC preparativa en fase invertida se realiz6 usando un sistema de separacién preparativo
disponible de Waters Corporation, en las siguientes condiciones.

Columna: YMC-Actus Triart conectada C18, 20 x 50 mm, 5 um (producida por YMC) e YMC-Actus Triart C18, 20 x
10 mm, 5 um (producida por YMC).

Deteccion UV: 254 nm

Deteccion de EM: ESI positiva

Caudal en la columna: 25 ml/min

Fase movil: Agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)

Volumen de inyeccién: de 0,1 a 0,5 ml

Cada simbolo representa lo siguiente.
s: singlete
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d: doblete

t: triplete

c: cuartete

dd: doble doblete

dt: doble triplete

td: triple doblete

tt: triple triplete

ddd: doble doblete doble

ddt: doble doblete triple

dtd: doble triplete doble

tdd: triple doblete doble

m: multiplete

a: ancho

sa: singlete ancho

DMSO-ds: dimetilsulféxido deuterado

CDCls: cloroformo deuterado

CD30D: metanol deuterado

THF: tetrahidrofurano

DMF: N,N-dimetilformamida

NMP: 1-Metil-2-pirrolidinona

DMSO: Dimetilsulféxido

TFA: Acido trifluoroacético

SEMCI: cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo

PdCl2 (dppf) CH2Clz: dicloruro de 1,1'-bis (difenilfosfino) ferroceno-paladio (Il) en complejo con diclorometano
WSC: clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
HOBt: monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol

HATU: O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N, hexafluorofosfato de N,N',N'-tetrametiluronio
HBTU: hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametiluronio
DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo

TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio

DIPEA: diisopropiletilamina

Boc20: dicarbonato de di-terc-butilo

DMAP: dimetilaminopiridina

Ejemplo 1

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto del Ejemplo 1)

(Etapa 1) Sintesis de 3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

Se afiadié PdCl2 (dppf) CH2Cl2 (163 mg) a una mezcla de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (520 mgq)
sintetizada por el método divulgado en el documento WO 2007/126841, 1-etinil-3,5-dimetoxibenceno (504 mg),
yoduro de cobre (1) (57,3 mg), y trietilamina (0,56 ml) en DMF (10 ml). Después de la purga con nitrégeno, la mezcla
resultante se agité a 90 °C durante 6 horas. Se afiadieron cloroformo y agua a la mezcla de reaccion para separar la
capa organica. Después de lavar con una solucién saturada de cloruro sddico, la capa organica se sec6 con sulfato
sadico anhidro y el disolvente se retir6 después por destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: cloroformo/metanol) para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color marrén oscuro (120 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 296,0

(Etapa 2) Sintesis de 3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

N-Boc-3-pirrolidinol (1000 mg) se disolvié en cloroformo (20 ml). se afadieron trietilamina (1,15 ml) y cloruro de
metanosulfonilo (498 pl) al anterior a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1,0 hora, se
afnadieron acetato de etilo y agua al anterior para separar la capa organica. Después de lavarse con una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico, una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y agua, la capa
organica se seco con sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacién a presion reducida para obtener el
compuesto del titulo en forma de un compuesto oleoso incoloro (1,2 g). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 266,1
(Etapa 3) Sintesis de 3-(4-amino-3-((3, 5-dimetoxifenil) etinil) -1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo

Una suspension de 3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (62 mg) obtenida en la Etapa 1, 3-
(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (217 mg) obtenido en la Etapa 2, y carbonato potasico
(221 mg) en DMF (2,0 ml) se agit6 a 70 °C durante 1 hora. Se afadieron acetato de etilo y agua al anterior para
separar la capa organica. La capa organica se secO con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se retiré por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2724929 T3

basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo en forma de una
sustancia amorfa de color amarillo claro (36,2 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 465,1
(Etapa 4) Sintesis del compuesto del Ejemplo 1

Acido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (4 ml) se afiadié al 3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo [3,4-
d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (32 mg) obtenido en la Etapa 3, y la mezcla se agitd6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después de eliminar por destilacion el disolvente de la mezcla de reaccion
a presion reducida, se realizd a continuacién una destilacion azeotrépica con tolueno para obtener un producto en
bruto de 3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (32 mg). Se afiadieron
cloroformo (2,0 ml) y trietilamina (20 pl) a una porcién del producto en bruto resultante (12 mg). Después de enfriar a
0 °C, se afiadio cloruro acrilico (2,3 pl) disuelto en cloroformo (100 pl) al anterior, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Después de detener la reaccion usando una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sadico, el producto resultante se extrajo con acetato de etilo. Después de secar el resultado con sulfato sédico
anhidro, el disolvente se retir6é por destilacion a presion reducida.

El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado: acetato de
etilo/metanol) para obtener el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (6,5 mg). La Tabla 1
muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 2

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto del Ejemplo 2)

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(metilsulfoniloxi) pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

(R) -N-Boc-3-pirrolidinol (935 mg) se disolvié en cloroformo (15 ml), y se afiadieron trietilamina (1,04 ml) y cloruro de
metanosulfonilo (467 pl) al anterior a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1,5 horas, se
afnadieron acetato de etilo y agua al anterior para separar la capa organica. Después de lavarse con una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico, una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y agua, la capa
organica se seco con sulfato sddico anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida para obtener
el compuesto del titulo en forma de un compuesto oleoso incoloro (1,1 g). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 266,1
(Etapa 2) Sintesis de (S)-3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

Una suspension de 3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (334 mg) obtenida en el Ejemplo 1
(Etapa 1), (R)-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (379 mg) obtenido en (Etapa 1) anterior, y
carbonato potasico (391 mg) en DMF (4.0 ml) se agit6 a 70 °C durante 3 horas. Se afadieron acetato de etilo y agua
al anterior para separar la capa organica. La capa organica se sec6 con sulfato sédico anhidro y el disolvente se
retird después por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna
sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo en
forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (149 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 465,1

(Etapa 3) Sintesis del compuesto del Ejemplo 2

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 4), salvo que el (S)-3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la (Etapa 2) anterior en lugar de 3-(4-amino-3-((3, 5-
dimetoxifenil) etinil) -1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, se obtuvo un producto en
bruto de (S)-3-((3,5-dimetoxifenil) etinil)-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-amina se obtuvo por
eliminacion de un grupo Boc en condiciones acidas. Posteriormente, se realiz6 la amidacién para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. La Tabla 1 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 3

Sintesis de  1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona
(compuesto del Ejemplo 3)

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 4), salvo que se us6 cloruro de 2-butenoilo en lugar de cloruro acrilico, el
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco. La Tabla 1 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 4

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 4)

El producto en bruto (5,6 mg) of (S)-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
obtenido en el Ejemplo 2 como intermedio, clorhidrato del acido 4-(dimetilamino)but-2-enoico (6,3 mg), y HATU
(15 mg) se disolvieron en DMF (1.0 ml). Se afiadié DIPEA (50 pl) al anterior, seguido de agitacién durante la noche.
Se afiadieron cloroformo y agua a la mezcla de reaccién para separar la capa organica. Después de lavar con una
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solucion saturada de cloruro sdédico, la capa organica se sec6 con sulfato sédico anhidro y el disolvente se retiré
después por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante purificacion por HPLC
preparativa en fase invertida (agua/acetonitrilo (4cido formico al 0,1 %)) % acido férmico)) para obtener el compuesto
del titulo en forma de una sustancia amorfa incolora (2,3 mg). La Tabla 1 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 5

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-in-1-ona
(compuesto del Ejemplo 5)

El producto en bruto (16 mg) of (S)-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
obtenido en el Ejemplo 2 como intermedio, acido 3-(trimetilsilil)propiénico (10 mg), HATU (28 mg) se disolvieron en
DMF (0,5 ml). Se afiadié DIPEA (31 pl) al anterior, seguido de agitacién durante la noche. Se afiadieron acetato de
etilo y una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccion para separar la capa organica.
Después de secar la capa organica con sulfato sédico anhidro, el disolvente se retird6 por destilacion a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado:
acetato de etilo/metanol) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,7 mg). La
Tabla 2 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 6

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-2-fluoroprop-2-
en-1-ona (compuesto del Ejemplo 6)

De acuerdo con el Ejemplo 4, salvo que se usé acido 2-fluoroacrilico en lugar de clorhidrato del acido 4-
(dimetilamino)but-2-enoico, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 2
muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 7

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-2-(pirrolidin-1-
ilmetil)prop-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 7)

De acuerdo con el Ejemplo 4, salvo que el acido 2-(pirrolidin-1-ilmetil)acético (Synth. Commun. 1995, 641) se usé en
lugar del clorhidrato del acido 4-(dimetilamino)but-2-enoico, el compuesto del titulo 'se obtuvo como una sustancia
amorfa incolora. La Tabla 2 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 8

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dietoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto del Ejemplo 8)

(Etapa 1) Sintesis de 1,3-dietoxi-5-etinilbenceno

Tetrabromuro de carbono (4,78 g) se disolvié en dicloroetano (14 ml), y se afiadié trifenilfosfina (7,56 g) al anterior a
0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 5 minutos, se afiadié una solucion de 3,5-dietoxibenzaldehido (1,40 g) en
diclorometano (7 ml) al anterior, seguido de agitacién durante 20 minutos. Sin realizar tratamiento adicional, La
mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (disolvente de revelado: hexano/acetato
de etilo) para obtener 1-(2,2-dibromovinil)-3,5-dietoxibenceno. EI compuesto obtenido se usé en la siguiente reaccién
sin purificacion adicional. EI compuesto obtenido anteriormente se disolvio en THF (30 ml). Una solucion de n-
butil-litio 1,63 M en hexano (10,5 ml) se afiadi6 al anterior a -78 °C. La mezcla resultante se agité a -78 °C durante
30 minutos. Después de afiadir una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, la mezcla de reacciéon se
sometié a extraccion usando acetato de etilo. La capa organica resultante se lavo con una solucién acuosa saturada
de cloruro sodico, y a continuacién la capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré
a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de
revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo como una sustancia oleosa incolora (1,31 g).
Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 191,0

(Etapa 2) De acuerdo con el Ejemplo 1, salvo que el 1,3-dietoxi-5-etinilbenceno obtenido en la Etapa 1 se usé en
lugar de 1-etinil-3,5-dimetoxibenceno, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La
Tabla 2 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 9

Sintesis de  1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto del Ejemplo 9)
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(Etapa 1) Sintesis de 3-(metilsulfoniloxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

N-Boc-3-hidroxiazetidina (1,73 g) se disolvié en cloroformo (20 ml). Se afiadieron trietilamina (2,09 ml) y cloruro de
metanosulfonilo (856 pl) al anterior a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 0,5 horas, se
afnadieron acetato de etilo y agua al anterior para separar la capa organica. Después de lavarse con una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico, una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y agua, la capa
organica se sec6 con sulfato sédico anhidro. A continuacién, el disolvente se retiré por destilacién a presién reducida
para obtener el compuesto del titulo en forma de un compuesto oleoso incoloro (2,32 g). Propiedades fisicas: m/z
[M+H]* 252,0

(Etapa 2) Sintesis de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una suspensién de 3-(metilsulfoniloxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,32 g) obtenida en la Etapa 1 anterior,
3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (1,37 g), y carbonato de cesio (3,47 g) en DMF (10 ml) se agité a 90 °C
durante 10 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua al anterior para separar la capa organica. La capa organica
se seco con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante
se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo)
para obtener el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (482 mg). Propiedades
fisicas: m/z [M+H]* 417,0

(Etapa 3) Sintesis de 3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo

PdCl2 (dppf) CH2Cl2 (39 mg) se afadié a una mezcla de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidina-
1-carboxilato de terc-butilo (200 mg) obtenido en la Etapa 2 anterior, 1-etinil-3,5-dimetoxibenceno (117 mg), yoduro
de cobre () (14 mg), y trietilamina (0.5 ml) en THF (5 ml). Después de la purga con nitrégeno, la mezcla resultante
se agitd a 80 °C durante 1,5 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién para separar la
capa organica. Después de lavar con una solucién saturada de cloruro sddico, la capa organica se sec6 con sulfato
de sodio anhidro, y el disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener
el compuesto del titulo como una sustancia amorfa incolora (185 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 451,1

(Etapa 4) Sintesis del compuesto del Ejemplo 9

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 4), salvo que el 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 3 anterior se us6 en lugar del 3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-
1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, se obtuvo un producto en bruto de 1-(azetidin-
3-y)-3-((3,5-dimetoxifenil) etinil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-amina se obtuvo por eliminacién de un grupo Boc en
condiciones acidas. Posteriormente, se realiz6 la amidacién para obtener el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco. La Tabla 2 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 10

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-hidroxibut-2-in-1-
ona (compuesto del Ejemplo 10)

Un producto bruto (6,0 mg) de 1-(azetidin-3-il)-3-((3,5-dimetoxifenil) etinil) -1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-4-amina
obtenida en el Ejemplo 9 como intermedio, acido 4-hidroxibut-2-inoico (3,7 mg), y HATU (11 mg) se disolvieron en
DMF (1,0 ml). Se afiadio DIPEA (30 ul) al anterior, seguido de agitacién durante la noche.

Se afiadieron cloroformo y agua a la mezcla de reaccién para separar la capa organica. Después de lavar con una
solucion saturada de cloruro sddico, la capa organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se retiré
por destilacién a presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante purificacion por HPLC preparativa en
fase invertida (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) % acido férmico)) para obtener el compuesto del titulo en
forma de una sustancia amorfa incolora (1,4 mg). La Tabla 3 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 11

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-hidroxi-4-
metilpent-2-in-1-ona (compuesto del Ejemplo 11)

De acuerdo con el Ejemplo 10, salvo que se us6 el acido 4-hidroxi-4-metilpent-2-inoico usé en lugar del acido 4-

hidroxibut-2-inoico, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 3 muestra sus
propiedades fisicas.
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Ejemplo 12

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-
2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 12)

De acuerdo con el Ejemplo 10, salvo que se uso el clorhidrato del acido 4-(dimetilamino)but-2-enoico en lugar del
acido 4-hidroxibut-2-inoico, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 3
muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 13

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-
(ciclopropilamino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 13)

(Etapa 1) Sintesis de cloruro de 4-bromobut-2-enoilo

Cloruro de tionilo (3.0 ml) se afiadié a acido 4-bromocroténico (329 mg), y la mezcla se agité a 80 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccién se concentrd6 a presion reducida, y a continuacién se realiz6 una destilacion
azeotrépica con tolueno para obtener el compuesto del titulo como un producto en bruto (394 mg).

(Etapa 2) Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-
bromobut-2-en-1-ona

Un producto en bruto (140 mg) de 1-(azetidin-3-il)-3-((3,5-dimetoxifenil) etinil) -1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-4-amina
obtenida en el Ejemplo 9 como intermedio se suspendié en THF (4.5 ml), Se afadié DIPEA (178 pl) al anterior, y la
mezcla se enfrid a 0 °C. Una solucién de cloruro de 4-bromobut-2-enoilo (66 mg) obtenido en la Etapa 1 anterior en
THF (0,5 ml) se afadié a la mezcla gota a gota y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de
detener la reaccion usando una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, el producto resultante se extrajo
con acetato de etilo. Después de secar el resultado con sulfato sodico anhidro, el disolvente se retird por destilacion
a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un producto en bruto (160 mg). Propiedades
fisicas: m/z [M+H]* 497,0, 499,0

(Etapa 3) Sintesis del compuesto del Ejemplo 13

El producto en bruto (12 mg) de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-
il)-4-bromobut-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 2 anterior se disolvio en DMF (0,5 ml). Se afiadieron ciclopropilamina
(5 pl) y DIPEA (10 pl) a lo anterior, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
concentrar a presion reducida, el residuo resultante se purific6 mediante purificacion por HPLC preparativa en fase
invertida (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) % acido férmico)) para obtener el compuesto del titulo en forma
de una sustancia amorfa incolora (3,4 mg). La Tabla 3 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 14

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-
(isopropilamino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 14)

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se us6 isopropilamina en lugar de ciclopropilamina, el compuesto
del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 4 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 15

Sintesis de  1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(etil  (metil)
amino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 15)

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se us0 etilamina en lugar de ciclopropilamina, el compuesto del
titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 4 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 16

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-
(ciclobutilamino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 16)

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se uso ciclobutilamina en lugar de ciclopropilamina, el compuesto
del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 4 muestra sus propiedades fisicas.
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Ejemplo 17

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(dietilamino)but-2-
en-1-ona (compuesto del Ejemplo 17)

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se us6 dietilamina en lugar de ciclopropilamina, el compuesto del
titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 5 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 18

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(terc-
butilamino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 18)

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se uso terc-butilamina en lugar de ciclopropilamina, el compuesto
del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 5 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 19

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(isopropil (metil)
amino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 19)

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se us6é isopropilmetilamina en lugar de ciclopropilamina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 5 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 20

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(piperidin-1-il)but-
2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 20)

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se us6 piperidina en lugar de ciclopropilamina, el compuesto del
titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 5 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 21

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-morfolinobut-2-
en-1-ona (compuesto del Ejemplo 21)

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se usé morfolina en lugar de ciclopropilamina, el compuesto del
titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 6 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 22

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(3-
fluoropirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se us6 (S)-3-fluoropirrolidina en lugar de ciclopropilamina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 6 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 23

Sintesis de (R)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(3-
fluoropirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona

De acuerdo con el Ejemplo 13 (Etapa 3), salvo que se uso (R)-3-fluoropirrolidina en lugar de ciclopropilamina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 6 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 24

Sintesis de  1-(3-(4-amino-3-((3,5-dietoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto del Ejemplo 24)

De acuerdo con el Ejemplo 9, salvo que se us6 1,3-dietoxi-5-etinilbenceno en lugar de 1-etinil-3,5-dimetoxibenceno,
el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 7 muestra sus propiedades fisicas.
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Ejemplo 25

Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-((3,5-dietoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-
en-1-ona (compuesto del Ejemplo 25)

De acuerdo con el Ejemplo 12, salvo que se us6 1,3-dietoxi-5-etinilbenceno en lugar de 1-etinil-3,5-dimetoxibenceno,
el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 7 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 26

Sintesis de 1-(3-((4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il) prop-2-en-1-
ona (compuesto del Ejemplo 26)

(Etapa 1) Sintesis de 3-((4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

DIAD (197 pl) se afiadi6 a una suspension de 3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-amina
(148 mg) obtenida en el Ejemplo 1 (Etapa 1), N-Boc-3-hidroximetilpirrolidina (154 mg), trifenilfosfina soportada sobre
polimero (hasta 3,0 mmol/g, 334 mg) en THF (5.0 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas.
El material insoluble se eliminé por filtracién, y el disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado:
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo como una sustancia amorfa incolora (94,5 mg).
Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 479,1

(Etapa 2) Sintesis del compuesto del Ejemplo 26

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 4), salvo que se usé 3-((4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 anterior en lugar de 3-(4-amino-3-
((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, el compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco. La Tabla 7 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 27

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto del Ejemplo 27)

De acuerdo con el Ejemplo 26, salvo que se usO (R)-1-Boc-3-hidroxipiperidina en lugar de N-Boc-3-
hidroximetilpirrolidina, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco. La Tabla 7 muestra
sus propiedades fisicas.

Ejemplo 28

Sintesis de 1-((2S,4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-(hidroximetil) pirrolidin-
1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 28)

(Etapa 1) Sintesis de (2S,4R)-2-((terc-butildifenilsililoxi) metil)-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

1-N-Boc-(2S, 4R)-4-hidroxi-2-(hidroximetil)-pirrolidina (500 mg) se disolvi6 en DMF (4.0 ml), y se afiadié imidazol
(164 mg) a la solucién. Después de enfriar a 0 °C, se afiadio terc-butilclorodifenilsilano (616 pl) a la mezcla, y se
agité durante 1 hora. Se afiadieron acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico a la
mezcla de reaccion para separar la capa organica. Después de lavar con una solucién saturada de cloruro sédico, la
capa organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se retird por destilacién a presién reducida. El
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado:
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo como una sustancia oleosa incolora (655 mg).
Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 456,2

(Etapa 2) Sintesis de (2S, 4S)-2-((terc-butildifenilsililoxi) metil)-4-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo

(2S,4R)-2-((terc-butildifenilsililoxi)metil)-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg) obtenido en la Etapa
1 anterior se disolvié en cloroformo (3.0 ml). Se afiadieron trietilamina (137 pl) y cloruro de metanosulfonilo (56 pl) a
la solucién a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2,0 horas, se afiadieron cloroformo y agua al
anterior para separar la capa organica. La capa organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
retird por destilacion a presiéon reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un compuesto oleoso
incoloro (389 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 534,1
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(Etapa 3) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-((terc-
butildifenilsililoxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

(2S,4S)-2-((terc-butildifenilsililoxi)metil)-4-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (389 mg) obtenido en
la Etapa 2 anterior, 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (188 mg), y carbonato potasico (363 mg) se
suspendieron en DMF (4.0 ml), seguido de agitacion durante una noche a 80 °C. Se afiadieron acetato de etilo y
agua al anterior para separar la capa organica. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
como una sustancia oleosa incolora (191 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 699,1

(Etapa 4) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)-2-((terc-
butildifenilsililoxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo PdCI2 (dppf) CH2Cl2 (13 mg) se afiadié a una mezcla de

(2S,4S)-4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-((terc-butildifenilsililoxi}metil}pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (113 mg) obtenido en la Etapa 3 anterior, 1-etinil-3,5-dimetoxibenceno (52 mg), yoduro de cobre (I) (6 mg),
y trietilamina (0,4 ml) en THF (4 ml). Después de la purga con nitrdgeno, la mezcla se agité a 85 °C durante 3 horas.
Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién para separar la capa organica. Después de lavar con
una solucion saturada de cloruro sédico, la capa organica se seco con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se
retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo como una
sustancia amorfa incolora (100 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 733,3

(Etapa 5) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

(2s, 4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-((terc-
butildifenilsililoxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (25 mg) obtenido en la Etapa 4 anterior se disolvié en
THF (1,0 ml). Se afadi6 fluoruro de tetrabutilamonio soportado sobre gel de silice (hasta 1,5 mmol/g, 34 mg) al
anterior, seguido de agitacion durante la noche. Se afiadié méas cantidad de fluoruro de tetrabutilamonio soportado
sobre gel de silice (hasta 1,5 mmol/g, 30 mg), y la mezcla se agit6 adicionalmente durante 2 dias. Después de
eliminar el reactivo por filtracion, el disolvente se retird por destilacién a presién reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo)
para obtener el compuesto del titulo como una sustancia amorfa incolora (62 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]*
495,1

(Etapa 6) Sintesis del compuesto del Ejemplo 28

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 4), salvo que se us6 4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato obtenido en la Etapa 5 anterior en lugar de 3-(4-amino-3-((3,
5-dimetoxifenil) etinil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, el compuesto del titulo
se obtuvo en forma de un sélido de color blanco. La Tabla 8 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 29

Sintesis de 1-(3-((4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il) metil)azetidin-1-il)prop-2-en-1-
ona (compuesto del Ejemplo 29)

De acuerdo con el Ejemplo 26, salvo que se usO 1-Boc-3-hidroximetilazetidina en lugar de N-Boc-3-
hidroximetilpirrolidina, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. La Tabla
8 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 30

Sintesis de N-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclobutil)acrilamida (compuesto
del Ejemplo 30)

De acuerdo con el Ejemplo 1, salvo que se usé 3-hidroxiciclobutilcarbamato de terc-butilo en lugar de N-Boc-3-
hidroxipirrolidina, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. La Tabla 8
muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 31

Sintesis de 1-(4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto del Ejemplo 31)
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De acuerdo con el Ejemplo 1, salvo que se usO 4-bromopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo en lugar de 3-
(metilsulfoniloxi) pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de
color blanco. La Tabla 8 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 32

Sintesis de 1-((2S, 4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil) etinil) -1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il) -2-etinilpirrolidin-1-
il)prop-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 32)

(Etapa 1) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-
etinilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

3-((3,5-Dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (14 mg) obtenida en el Ejemplo 1 (Etapa 1), (2S,4R)-
2-etinil-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (15 mg) sintetizado de acuerdo con el método divulgado en el
documento W02005/007083, y trifenilfosfina (23 mg) se suspendieron en THF (1,0 ml). Se afiadié DIAD (18 ul) a la
suspension, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré y se
disolvié en una solucion de DMSO. La solucién resultante se purific6 mediante purificacién por HPLC preparativa en
fase invertida (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) % acido férmico)) para obtener el compuesto del titulo en
forma de una sustancia amorfa incolora (5,0 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 489,2

(Etapa 2) Sintesis del compuesto del Ejemplo 32

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 4), salvo que se usé (2S,4S)-4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-2-etinilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 anterior en lugar de
terc-butil 3-(4-amino-3-((3, 5-dimetoxifenil)etinil) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco. La Tabla 9 muestra sus propiedades
fisicas.

Ejemplo 33

Sintesis de 1-(4-((4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-
ona (compuesto del Ejemplo 33)

De acuerdo con el Ejemplo 26, salvo que se us6é 1-Boc-4-hidroximetilpiperidina en lugar de N-Boc-3-
hidroximetilpirrolidina, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. La Tabla
9 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 34

Sintesis de N-(3-((4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)fenil)acrilamida
(compuesto del Ejemplo 34)

De acuerdo con el Ejemplo 26, salvo que se usé (3-aminofenil)metanol en lugar de N-Boc-3-hidroximetilpirrolidina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 9 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 35

Sintesis de 1-(3-((4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)azetidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 35)

De acuerdo con el Ejemplo 4, salvo que se usé 1-(azetidin-3-ilmetil)-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina (es decir, el intermedio obtenido en el Ejemplo 29) en lugar de (S)-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1-
(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de
color amarillo claro. La Tabla 9 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 36

Sintesis de 1-(4-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 36)

De acuerdo con el Ejemplo 4, salvo que se us6 3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1-(piperidin-4-il)-IH-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina (es decir, el intermedio obtenido en el Ejemplo 31) en lugar de (S)-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1-
(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de
color amarillo claro. La Tabla 9 muestra sus propiedades fisicas.
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Ejemplo 37

Sintesis de 1-(4-((4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 37)

De acuerdo con el Ejemplo 4, salvo que se us6 3-((3,5-dimetoxifenil) etinil)-1-(piperidin-4-ilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina (es decir, el intermedio obtenido en el Ejemplo 33) en lugar de (S)-3-((3,5-dimetoxifenil) etinil)-1-
(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de
color amarillo claro. La Tabla 10 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 38

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 38)

(Etapa 1) Sintesis de (S)-3-(4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadi6 DIAD (1,41 ml) a una soluciéon de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,00 g), (R)-N-Boc-3-
pirrolidinol (1,01 g), y trifenilfosfina (1,88 g) en tetrahidrofurano (40 ml), y la mezcla de reaccion se agité durante 1
hora. La mezcla de reaccién se concentré y se lavé con acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo en
forma de un soélido de color blanco (1,04 g). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 448,9

(Etapa 2) Sintesis de (S)-3-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron tetrahidrofurano (2,5 ml) y una solucién acuosa de amoniaco al 28 % (2,5 ml) a (S)-3-(4-cloro-5-yodo-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg) obtenido en la Etapa 1 anterior. La
mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 1,5 horas usando un reactor de microondas. Se afiadieron cloroformo
y agua al anterior para separar la capa organica. La capa organica se secO con sulfato sédico anhidro, y el
disolvente se retird6 por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un
compuesto sélido de color blanco (382 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 430,3

(Etapa 3) Sintesis de (S)-3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato
de terc-butilo

Se afiadi6 PdCl2 (dppf)2CH2Cl2 (122 mg) a una mezcla de (S)-3-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (660 mg) obtenido en la Etapa 2 anterior, 1-etinil-3,5-dimetoxibenceno
(374 mg), yoduro de cobre () (44 mg), y trietilamina (2,0 ml) en THF (15 ml). Después de la purga con nitrdgeno, la
mezcla resultante se agité a 80 °C durante 3,5 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion
para separar la capa organica. Después de lavar con una solucion saturada de cloruro sédico, la capa organica se
sec6 con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se retird por destilaciéon a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo)
para obtener el compuesto del titulo como una sustancia amorfa incolora (714 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]*
464,1

(Etapa 4) Sintesis del compuesto del Ejemplo 38

Acido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (2 ml) se afiadi6 al (S)-3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (30 mg) obtenido en la Etapa 3 anterior, y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después de eliminar por destilacion el disolvente de la mezcla de reaccion
a presion reducida, se realizé a continuacién una destilacion azeotrépica con tolueno para obtener un producto en
bruto de (S)-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-(pirrolidin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (30 mg). Una porcion del
producto en bruto resultante (10 mg), clorhidrato del acido 4-(dimetilamino)but-2-enoico (5,9 mg), y HATU (14 mg) se
disolvieron en DMF (1,0 ml). Se afiadi6 DIPEA (50 pl) al anterior y se agit6 a temperatura ambiente durante 5
minutos. Se afiadieron cloroformo y agua a la mezcla de reaccion para separar la capa organica. Después de lavar
con una solucion saturada de cloruro sédico, la capa organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente
se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante purificacion por HPLC
preparativa en fase invertida (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) % acido férmico)) para obtener el compuesto
del titulo en forma de una sustancia amorfa incolora (3,9 mg). La Tabla 10 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 39

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto del Ejemplo 39)

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 4), salvo que se uso (S)-3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo 38 (Etapa 3) en lugar de 3-(4-amino-3-
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((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, se obtuvo un producto
en bruto de (S)-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-(pirrolidin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina por eliminacién de un
grupo Boc en condiciones acidas. Posteriormente, se realizé la amidacién para obtener el compuesto del titulo en
forma de un soélido de color blanco. La Tabla 10 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 40

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(pirrolidin-1-il)
but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 40)

(Etapa 1) Sintesis del clorhidrato del acido 4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoico

4-Bromocrotonato de metilo (1,79 g) se disolvié en tetrahidrofurano (40 ml), se afiadié pirrolidina (1,67 ml) al anterior
a 0 °C, y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron dietil éter y agua a la mezcla de
reaccion para separar la capa organica. Después de lavar con una solucion saturada de cloruro sédico, la capa
organica se sec0 con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. Se afiadié
acido clorhidrico 3 N (40 ml) al producto resultante, y la mezcla se calenté a reflujo a 100 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y después el residuo resultante se lavo con un disolvente mixto
de isopropanol y acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(939 mgq). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 156,0

(Etapa 2) Sintesis del compuesto del Ejemplo 40

De acuerdo con el Ejemplo 4 (Etapa 1), salvo que se usaron (S)-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-(pirrolidin-3-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (el intermedio obtenido en el Ejemplo 38 (Etapa 4)) y clorhidrato del acido 4-(pirrolidin-
1-il)but-2-enoico obtenido en la Etapa 1 anterior, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa
incolora. La Tabla 10 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 41

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-
metilpiperazin-1-il)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 41)

(Etapa 1) Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil) etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-
bromobut-2-en-1-ona

El producto en bruto (100 mg) de (S)-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-(pirrolidin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(es decir, el intermedio obtenido en el Ejemplo 38 (Etapa 4)) se suspendio en cloroformo (3,0 ml). Se afiadi6 DIPEA
(117 pl) a la suspension, y la mezcla se enfrio a 0 °C. Una solucién de cloruro de 4-bromobut-2-enoilo (46 mg)
obtenido en el Ejemplo 16 (Etapa 1) en cloroformo (0.3 ml) se afadié al anterior gota a gota, y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de detener la reaccidon usando una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico, el producto resultante se extrajo con acetato de etilo. la capa organica se sec6 con
sulfato sodico anhidro, y el disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto del
titulo en forma de un producto en bruto 140 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 509,9, 511,9

(Etapa 2) Sintesis del compuesto del Ejemplo 41

El producto en bruto (12 mg) de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-
1-il)-4-bromobut-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 1 anterior se disolvié en DMF (0,5 ml). N-metilpiperazina (4 mg) y
DIPEA (10 pl) se afiadieron al anterior, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Después
de concentrar a presion reducida, el residuo resultante se purific6 mediante purificacion por HPLC preparativa en
fase invertida (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) % acido férmico)) para obtener el compuesto del titulo en
forma de una sustancia amorfa incolora (3,0 mg). La Tabla 11 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 42

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-
hidroxipiperidin-1-il)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 42)

De acuerdo con el Ejemplo 41 (Etapa 2), salvo que se usé 4-hidroxipiperidina en lugar de N-metilpiperazina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 11 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 43
Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(4-

fluoropiperidin-1-il)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 43)

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2724929 T3

De acuerdo con el Ejemplo 41 (Etapa 2), salvo que se usé 4-fluoropiperidina en lugar de N-metilpiperazina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 11 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 44

Sintesis  de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) pirrolidin-1-il)-4-(3, 3-
difluoropirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 44)

De acuerdo con el Ejemplo 41 (Etapa 2), salvo que se usé 3.3-difluoropirrolidina en lugar de N-metilpiperazina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 12 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 45

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-(4,4-
difluoropiperidin-1-il)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 45)

De acuerdo con el Ejemplo 41 (Etapa 2), salvo que se usé 4.4-difluoropiperidina en lugar de N-metilpiperazina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 12 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 46

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona
(compuesto del Ejemplo 46)

De acuerdo con el Ejemplo 4 (Etapa 1), salvo que se usaron (S)-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-(pirrolidin-3-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (es decir, el intermedio obtenido en el Ejemplo 38 (Etapa 4)) y acido 2-butinoico, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 12 muestra sus propiedades fisicas.
Ejemplo 47

Sintesis de  (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-hidroxi-4-
metilpent-2-in-1-ona (compuesto del Ejemplo 47)

De acuerdo con el Ejemplo 4 (Etapa 1), salvo que se usaron (S)-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-(pirrolidin-3-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (es decir, el intermedio obtenido en el Ejemplo 38 (Etapa 4)) y acido 4-hidroxi-4-
metilpent-2-inoico, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 12 muestra sus
propiedades fisicas.

Ejemplo 48

Sintesis de 1-((S)-3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-((R)-3-
fluoropirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 48)

De acuerdo con el Ejemplo 41 (Etapa 2), salvo que se us6 (R)-3-fluoropirrolidina en lugar de N-metilpiperazina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 13 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 49

Sintesis de  1-((S)-3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidin-1-il)-4-((S)  -3-
fluoropirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 49)

De acuerdo con el Ejemplo 41 (Etapa 2), salvo que se usé (S)-3-fluoropirrolidina en lugar de N-metilpiperazina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 13 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 50

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) pirrolidin-1-il)-4-(piperidin-1-
il)but-2-en-1-ona (compuesto del Ejemplo 50)

De acuerdo con el Ejemplo 41 (Etapa 2), salvo que se uso piperidina en lugar de N-metilpiperazina, el compuesto del
titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 13 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 51
Sintesis de  1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona

(compuesto del Ejemplo 51)
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(Etapa 1) Sintesis de 3-(4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadi6 DIAD (1,41 ml) a una solucion de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,00 g), N-Boc-3-
hidroxiazetidina (930 mg), y trifenilfosfina (1,85 g) en tetrahidrofurano (40 ml), y la mezcla de reacciéon se agitd
durante 1 hora. Después de concentrar, la mezcla de reaccion se lavd con acetato de etilo para obtener el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,07 g). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 435,0

(Etapa 2) Sintesis de 3-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron tetrahidrofurano (2,5 ml) y una solucién acuosa de amoniaco al 28 % (2,5 ml) al 3-(4-cloro-5-yodo-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg) obtenido en la Etapa 1 anterior. La mezcla
de reaccion se agité a 100 °C durante 1,5 horas usando un reactor de microondas. Se afiadieron cloroformo y agua
al anterior para separar la capa organica. La capa organica se sec6 con sulfato sddico anhidro, y el disolvente se
retird por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(340 mgq). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 416,0

(Etapa 3) Sintesis de 3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de
terc-butilo

Se afiadi6 PdClz (dppf) CH2Cl2 (122 mg) a una mezcla de 3-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-
1-carboxilato de terc-butilo (639 mg) obtenido en la Etapa 2 anterior, 1-etinil-3,5-dimetoxibenceno (374 mg), yoduro
de cobre () (44 mq), y trietilamina (2,0 ml) en THF (15 ml). Después de la purga con nitrégeno, la mezcla resultante
se agité a 80 °C durante 3,5 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion para separar la
capa organica. Después de lavar con una solucién saturada de cloruro soédico, la capa organica se sec6 con sulfato
de sodio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener
el compuesto del titulo como una sustancia amorfa incolora (704 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 450,1

(Etapa 4) Sintesis del compuesto del Ejemplo 51

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 4), salvo que se us6 3-(4-amino-5-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 3 en lugar de 3-(4-amino-3-((3, 5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, un producto en bruto de 7-
(azetidin-3-y)-5-((3,5-)dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina por eliminacién de un grupo Boc en
condiciones acidas. Posteriormente, se realizé la amidacion para obtener el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanco. La Tabla 13 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 52

Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-
2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 52)

De acuerdo con el Ejemplo 4 (Etapa 1), salvo que se uso el 3-(4-amino-5-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo 51 (Etapa 3) en lugar del 3-(4-amino-3-
((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, el compuesto del titulo
se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 14 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 53

Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-
en-1-ona(Compuesto de ejemplo 53)

De acuerdo con el Ejemplo 4 (Etapa 1), la 7-(azetidin-3-il)-5-((3,5-)dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina obtenida en el Ejemplo 51 (Etapa 4) como intermedio, y el clorhidrato del acido 4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoico
obtenido en el Ejemplo 40 (Etapa 1) se usaron para obtener el compuesto del titulo en forma de una sustancia
amorfa incolora. La Tabla 14 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 54

Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)but-2-in-1-ona
(Compuesto de ejemplo 54)

De acuerdo con el Ejemplo 4 (Etapa 1), la 7-(azetidin-3-il)-5-((3,5-)dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina obtenida como intermedio en el Ejemplo 51 (Etapa 4) y acido 2-butinoico se usaron para obtener el
compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa incolora. La Tabla 14 muestra sus propiedades fisicas.
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Ejemplo 55

Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(azetidin-1-il)but-2-
en-1-ona (Compuesto de ejemplo 55)

(Etapa 1) Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-
bromobut-2-en-1-ona

Un producto en bruto de 7-(azetidin-3-il)-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (160 mg)
obtenida en el Ejemplo 52 (Etapa 4) como intermedio se suspendié en THF (3,0 ml). Se afiadié DIPEA (202 ul) al
anterior, y la mezcla se enfri6 a 0 °C. Una soluciéon de cloruro de 4-bromobut-2-enoilo (75 mg) obtenido en el
Ejemplo 16 (Etapa 1) en THF (0,5 ml) se afiadié a la mezcla gota a gota, y se agité a temperatura ambiente durante
15 minutos. Después de detener la reaccion usando una soluciéon saturada de bicarbonato sédico, el producto
resultante se extrajo con acetato de etilo. Después de secar el resultado con sulfato sédico anhidro, el disolvente se
retird por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de un producto en bruto
(204 mgq). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 496,0, 498,0

(Etapa 2) Sintesis del Compuesto de Ejemplo 55

El producto en bruto de 1-(3-(4-amino-5-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-
bromobut-2-en-1-ona (10 mg) obtenida en la Etapa 1 anterior se suspendié en THF (0,5 ml). Se afiadi6 azetidina
(7 ) a lo anterior, y la mezcla resultante se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de concentrar a
presion reducida, el residuo resultante se purificé mediante purificacion por HPLC en fase invertida (agua/acetonitrilo
(acido férmico al 0,1 %)) % acido férmico)) para obtener el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa
incolora (1,6 mg). La Tabla 14 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 56

Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-
(etil(metil)amino)but-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 56)

De acuerdo con el Ejemplo 55 (Etapa 2), salvo que se usé etilmetilamina en lugar de azetidina, el compuesto del
titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 15 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 57

Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(isopropilamino)but-
2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 57)

De acuerdo con el Ejemplo 55 (Etapa 2), salvo que se usoé isopropilamina en lugar de azetidina, el compuesto del
titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 15 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 58

Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-
(isopropil(metil)amino)but-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 58)

De acuerdo con el Ejemplo 55 (Etapa 2), salvo que se uso6 isopropilmetilamina en lugar de azetidina, el compuesto
del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 15 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 59

Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(dietilamino)but-2-
en-1-ona (Compuesto de ejemplo 59)

De acuerdo con el Ejemplo 55 (Etapa 2), salvo que se uso dietilamina en lugar de azetidina, el compuesto del titulo
se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 16 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 60

Sintesis de  1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-((2-metoxietil)
(metil) amino)but-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 60)

De acuerdo con el Ejemplo 55 (Etapa 2), salvo que se us6 2-metoxi-N-metiletanamina en lugar de azetidina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 16 muestra sus propiedades fisicas.
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Ejemplo 61

Sintesis de 1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(4-hidroxipiperidin-
1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 61)

De acuerdo con el Ejemplo 55 (Etapa 2), salvo que se uso6 4-hidroxipiperidin en lugar de azetidina, el compuesto del
titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 16 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 62

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 62)

De acuerdo con el Ejemplo 55 (Etapa 2), salvo que se us6 (S)-3-hidroxipirrolidina en lugar de azetidina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 17 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 63

Sintesis de (R)-1-(3-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidin-1-il)-4-(3-
hidroxipirrolidin-1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 63)

De acuerdo con el Ejemplo 55 (Etapa 2), salvo que se us6 (R)-3-hidroxipirrolidina en lugar de azetidina, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 17 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 64

Sintesis de  1-(4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(Compuesto de ejemplo 64)

De acuerdo con el Ejemplo 39, salvo que se us6 N-Boc-4-piperidinol en lugar de (R)-N-Boc-3-pirrolidinol, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. La Tabla 17 muestra sus
propiedades fisicas.

Ejemplo 65

Sintesis de 1-(4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-
2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 65)

De acuerdo con el Ejemplo 38, salvo que se us6 N-Boc-4-piperidinol en lugar de (R)-N-Boc-3-pirrolidinol, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. La Tabla 17 muestra sus
propiedades fisicas.

Ejemplo 66

Sintesis de (2S, 4S)-1-acriloil-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-
carboxilato de metilo (Compuesto de ejemplo 66)

(Etapa 1) Sintesis de 4-cloro-5-yodo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

4-Cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (7,01 g) sintetizada de acuerdo con el método divulgado en el documento
WO 2005/042556 se disolvié en THF anhidro (125 ml). Después de enfriar a 0 °C, se afiadié hidruro sédico al 60 %
(4,02 g) al resultado, y la mezcla resultante se agité durante 20 minutos. Posteriormente, se afiadié SEMCI (13,3 ml)
al anterior, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después de enfriar a 0 °C de nuevo, se
afnadié agua a la mezcla, y la reaccion se detuvo. El producto resultante se extrajo con acetato de etilo, y la capa
organica se lavé con una solucion saturada de cloruro sodico. Después de secar el resultado con sulfato sédico
anhidro, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
en forma de un soélido de color blanco (7,28 g). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 410,0

(Etapa 2) Sintesis de 5-yodo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

La 4-cloro-5-yodo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (200 mg) obtenida en la Etapa 1 anterior se
disolvié en THF (2,0 ml). Se afiadié una solucidon acuosa de amoniaco al 28 % (2 ml) a lo anterior, y la mezcla de
reaccion se agitd después a 105 °C durante 1,5 horas usando un reactor de microondas. El producto resultante se
extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se lavé con una solucién saturada de cloruro sddico. Después de
secar el resultado con sulfato sédico anhidro, el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida para obtener
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el compuesto del titulo en forma de un sélida de color blanco (192 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 391,0
(Etapa 3) Sintesis de 5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 1), salvo que se us6 la 5-yodo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina obtenida en la Etapa 2 anterior en lugar de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, el
compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro. Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 425,4

(Etapa 4) Sintesis de 5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Una solucion de 5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (4,27 g)
obtenida en la Etapa 3 en cloruro de metileno (20 ml) se enfrié a 0 °C, y se afadié TFA (10 ml) al anterior. La mezcla
de reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante 5 horas, y el disolvente se retir6 por destilacion a presién
reducida. Se afiadi6 THF (50 ml) al residuo, y la mezcla se enfrio a 0 °C. Se afiadi6 una solucion acuosa de
hidroxido de sodio 4 N (12,5 ml) al anterior, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. El
resultado se extrajo con acetato de etilo, y se secé con sulfato de magnesio anhidro. Posteriormente, el disolvente
se retird por destilacién a presion reducida, y se afiadié cloroformo al residuo resultante. La mezcla se sometié a
filtracion para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,60 g). Propiedades fisicas:
m/z [M+H]* 295,3

(Etapa 5) Sintesis del 1-terc-butiléster-2-metiléster del acido (2S,4R)-4-(metilsulfoniloxi)-pirrolidina-1,2-dicarboxilico

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 2), salvo que se us6 1-terc-butiléster-2-metiléster del acido (2S,4R)-4-hidroxi-
pirrolidina-1,2-dicarboxilico en lugar de N-Boc-3-pirrolidinol, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia
amorfa incolora.

(Etapa 6) Sintesis de (2S, 4S)-1-2-metil 4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7.H-pirrolo [2,3-d] pirimidin-7-
il)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de terc-butilo

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 3), salvo que se us6 la 5-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
amina obtenida en la Etapa 4, el 1-terc-butiléster-2-metiléster del acido (2S,4R)-4-(metilsulfoniloxi)-pirrolidina-1,2-
dicarboxilico obtenido en la Etapa 5, hidruro sédico, y NMP se utilizaron individualmente en lugar de la 3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina,  3-(metilsulfoniloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-buitilo,
carbonato potasico, y DMF, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. Propiedades
fisicas: m/z [M+H]* 522,4

(Etapa 7) Sintesis de (2S, 4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-
carboxilato de metilo

Una solucion de (2S, 4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo (24 mg) obtenido en la Etapa 6 anterior en cloruro de metileno (2,0 ml) y TFA
(2,0 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se retiré por destilacion a presion
reducida, y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna basica sobre gel de silice (disolvente de
revelado: cloroformo/metanol). el compuesto del titulo se obtuvo, por tanto, como una sustancia amorfa de color
amarillo claro (11,9 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 422,1

(Etapa 8) Sintesis del Compuesto de Ejemplo 66

Se afiadieron cloruro de metileno (2,0 ml) y trietilamina (16 ul) al (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-carboxilato de metilo (12 mg) obtenido en la Etapa 7 anterior. Después de
enfriar a 0 °C, cloroformo (100 pl) en que se habia disuelto cloruro de acriloilo (5 pl) se afiadi6 a la mezcla
resultante, y se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de detener la reaccion usando una
solucién saturada de bicarbonato sédico, el producto resultante se extrajo con acetato de etilo. Después de secar el
resultado con sulfato sédico anhidro, el disolvente se retird por destilacion a presién reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado: acetato de etilo/metanol) para
obtener el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa incolora (4,2 mg). La Tabla 18 muestra sus
propiedades fisicas.

Ejemplo 67

Sintesis de 1-((2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
((dimetilamino)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 67)

(Etapa 1) Sintesis de (2S,4S)-2-((terc-butildifenilsililoxiymetil)-4-(4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
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Una solucion de trifenilfosfina (443 mg) en THF (25 ml) se enfrié a 0 °C, y se afiadié DIAD (340 ul) gota a gota al
anterior. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 1 hora. Se afiadieron 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (363 mg) y el (2S,4R)-2-((terc-butildifenilsililoxi)ymetil)-4-hidroxipirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(651,6 mg) obtenido en el Ejemplo 28 (Etapa 1) al anterior, y se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Se
afnadieron acetato de etilo y agua para separar la capa organica. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (400 mg). m/z [M+H]* 718,5

(Etapa 2) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-((terc-
butildifenilsililoxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afladieron THF (10 ml) y una solucién de amoniaco 8 N en metanol (5 ml) al (2S,4S)-2-((terc-butildifenilsililoxi)
metil)-4-(4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg) obtenido en la
Etapa 1. La mezcla se agit6 a 120 °C durante 2 horas con irradiacion con microondas, y el disolvente se retir6 por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de revelado: cloroformo/etanol) para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo claro (293 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 698,5

(Etapa 3) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-(bis(terc-butoxicarbonil) amino)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-((terc-
butildifenilsililoxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron Boc2O (188 mg) y DMAP (7 mg) a una solucion de (2S,4S)-4-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2-((terc-butildifenilsililoxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg) obtenido en la Etapa 2
en THF (5 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afadieron acetato de
etilo y agua a la mezcla de reaccion para separar la capa organica. La capa organica se secd con sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (238 mg). m/z [M+H]* 898,5

(Etapa 4) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il) -2-
(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié gel de silice que contenia fluoruro de tetrabutilamonio (700 mg) (hasta 1,5 mmol/g) a una solucién de
(2S,4S)-4-(4-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-((terc-
butildifenilsililoxi)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (237,5 mg) obtenido en la Etapa 3 en THF (5 ml), y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una noche. El gel de silice se separ6 por filtracion, y el
disolvente del filtrado se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purific6 por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (185 mg). Propiedades fisicas: m/z
[M+H]* 660,2

(Etapa 5) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
formilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadié peryodinano de Dess-Martin (51 mg) a una solucion de (2S,4S)-4-(4-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-5-
yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (66 mg) obtenido en la
Etapa 4 en cloruro de metileno (2 ml), y la mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadid mas cantidad de peryodinano de Dess-Martin (100 mg) a la mezcla, y se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadié mas peryodinano de Dess-Martin (70 mg) a lo anterior, y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié agua a la mezcla de reaccién para separar la capa organica. La
capa organica se lavo con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sddico y una soluciéon acuosa de tiosulfato
sadico al 10 %, y se sec6 con sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida para
obtener el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (68 mg). Propiedades
fisicas: m/z [M+H]* 658,1

(Etapa 6) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-
((dimetilamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucion de dimetilamina 1 M en THF (0,3 ml) y &cido acético (0,2 ml) se afiadieron a una solucién de (2S,4S)-4-
(4-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-formilpirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(68 mg) obtenido en la Etapa 5 en cloruro de metileno (2 ml), y la mezcla resultante se enfri6 a 0 °C. Se afiadio
triacetoxiborohidruro sédico (127 mg) a la mezcla de reaccion, y se agité a 0 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se neutralizé usando una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sddico, y la capa organica se secé con
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto del titulo
en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (31,9 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 687,2
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(Etapa 7) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-(bis(terc-butoxicarbonil) amino)-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2-((dimetilamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 1), salvo que se usé el (2S,4S)-4-(4-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-5-yodo-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-((dimetilamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 6 en
lugar de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa
de color amarillo claro. Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 721,5

(Etapa 8) Sintesis de 5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-((3S,5S)-5-((dimetilamino)metil)pirrolidin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 7), salvo que se usoé el (25.45) 4-(4-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-5-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-((dimetilamino)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
obtenido en la Etapa 7 en lugar de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa
de color amarillo claro. Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 421,1

(Etapa 9) Sintesis del Compuesto de Ejemplo 67

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 8), salvo que se uso la 5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-((3S, 5S)-5-
((dimetilamino)metil)pirrolidin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina obtenida en la Etapa 8 se usé en lugar del
(25.45)-4-(4-amino-5-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-carboxilato de terc-butilo, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 18 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 68

Sintesis de 1-((2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(1,3,4-oxadiazol-2-
il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 68)

(Etapa 1) Sintesis del acido (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico

El (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-
butil 2-metilo (393,8 mg) obtenido en el Ejemplo 66 (Etapa 6) se disolvi6 en metanol (6 ml). Después de enfriar a
0 °C, se afadi6é una solucion acuosa de hidroxido sddico 4 N (3 ml) al anterior. La suspensién de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadi6é acido clorhidrico 5 N a la mezcla de reaccién hasta pH 5, y se
afnadieron acetato de etilo y agua para separar la capa organica. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo claro (280 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 508,3

(Etapa 2) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(hidrazina
carbonil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron DIPEA (73 pl) e hidrazina monohidrato (46 pl) a una solucién de acido (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)- 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico (106 mg) obtenido en
la Etapa 1 anterior y TBTU (100 mg) en DMF (2 ml), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
10 minutos. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion para separar la capa orgéanica, y la capa
organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida para
obtener el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (93,6 mg). Propiedades
fisicas: m/z [M+H]* 522,4

(Etapa 3) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil) etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(1,3,4-
oxadiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron tolueno (3 ml) y ortoformiato de trimetilo (79 pl) al (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(hidrazinacarbonil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (93,6 mg) obtenido en la Etapa
2, y la mezcla resultante se agité a HO °C durante una noche. Se afiadi6 acido acético (400 pl) a la mezcla de
reaccion, y se agité a HO °C durante 6 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion para
separar la capa organica. La capa organica se secé con sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente de revelado: cloroformo/metanol) para obtener el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa
de color amarillo claro (50 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 532,2

(Etapa 4) Sintesis de 7-((3S,5S)-5-(1,3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidin-3-il)-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina
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De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 7), salvo que se usé el (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(1,3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (50 mg) obtenido en la Etapa
3 en lugar del (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1,2-
dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo, el compuesto del titulo se obtuvo en forma de una sustancia amorfa de color
amarillo claro (30,3 mg). m/z [M+H]* 432,0

(Etapa 5) Sintesis del Compuesto de Ejemplo 68

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 8), salvo que se us6 7-((3S,5S)-5-(1,3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidin-3-il)-5-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina obtenida en la Etapa 4 en lugar de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-carboxilato de metilo, el compuesto del titulo se obtuvo
como una sustancia amorfa de color amarillo claro. La Tabla 18 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 69

Sintesis de 1-((2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 69)

(Etapa 1) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

De acuerdo con el Ejemplo 68 (Etapa 3), salvo que se us6 ortoacetato de trietilo en lugar de ortoformiato de trimetilo,
el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. Propiedades fisicas: m/z
[M+H]* 546,5

(Etapa 2) Sintesis de 5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-((3S,5S)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 7), salvo que se uso el (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1
en lugar de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil) etinil) -7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1,2-dicarboxilato
de 1-terc-butil 2-metilo, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro.
Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 466,0

(Etapa 3) Sintesis del Compuesto de Ejemplo 69

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 8), salvo que se uso la 5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-((3S,5S)-5-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il) pirrolidin-3-il)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidina-amina obtenida en la Etapa 2 en lugar de (2S,4S)-4-(4-
amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-carboxilato de metilo, el compuesto del
titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. La Tabla 18 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo 70

Sintesis de 1-((2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(5-
((dimetilamino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 70)

(Etapa 1) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(2-(2-
(dimetilamino)acetil)hidrazina carbonil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

De acuerdo con el Ejemplo 68 (Etapa 2), salvo que se usé 2-(dimetilamino)acetohidrazida en lugar de hidrazina
monohidrato, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. Propiedades
fisicas: m/z [M+H]* 607,3

(Etapa 2) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3, 5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(5-
((dimetilamino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron DIPEA (105 pl) y cloruro de tosilo cloruro (56 mg) a una solucion de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(2-(2-(dimetilamino)acetil)hidrazina carbonil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (100 mg) obtenido en la Etapa 1 en acetonitrilo (3 ml), y la mezcla se agité a 40 °C durante
1 hora. Se afadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién para separar la capa organica. La capa
organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida. El
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado:
cloroformo/metanol) para obtener el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro
(40,5 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 589,2

Sintesis de (Etapa 3) 5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-((3S,5S)-5-(5-((dimetilamino)metil)-1, 3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidin-
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3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 7), salvo que se uso el (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-(5-((dimetilamino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
obtenido en la Etapa (2) en lugar del (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa
de color amarillo claro. Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 489,2

(Etapa 4) Sintesis del Compuesto de Ejemplo 70

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 8), salvo que se usO la 5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7-((3S,5S)-5-(5-
((dimetilamino)metil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirrolidin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina obtenida en la Etapa 3 en
lugar del (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-carboxilato  de
metilo, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. La Tabla 18 muestra
sus propiedades fisicas.

Ejemplo 71

Sintesis de (2S,4S)-1-acriloil-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-(2-
(dimetilamino)etil)-N-metilpirrolidina-2-carboxamida (Compuesto de ejemplo 71)

(Etapa 1) Sintesis de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-((2-
(dimetilamino)etil)(metil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucibn de acido (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidina-2-carboxilico (25,4 mg) obtenido en el Ejemplo 68 (Etapa 1), TBTU (17,7 mg), N,N,N'-
trimetiletano-1,2-diamina (13 pl), y DIPEA (26 ul) en acetonitrilo (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante .1
hora. Se afiadieron acetato de etilo y agua para separar la capa organica. La capa organica se secé con sulfato de
sodio anhidro, y el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: cloroformo/metanol) para obtener el
compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (3 mg). Propiedades fisicas: m/z
[M+H]* 592,4

(Etapa 2) Sintesis  de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-(2-
(dimetilamino)etil)-N-metilpirrolidina-2-carboxamida

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 7), salvo que se usé el (25.45)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)carbamoil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en
la Etapa 1 anterior en lugar de (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa
incolora. Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 492,4

(Etapa 3) Sintesis del Compuesto de Ejemplo 71

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 8), salvo que se usé la (2S, 4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metilpirrolidina-2-carboxamida obtenida en la Etapa 2 en lugar
del (2S,4S)-4-(4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-2-carboxilato de metilo, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 19 muestra sus propiedades fisicas.
Ejemplo 72

Sintesis de 1-(4-((4-amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)metil)piperidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo 72)

De acuerdo con el Ejemplo 38, salvo que se us6 N-Boc-4-hidroximetilpiperidina en lugar de (R)-N-Boc-3-pirrolidinol,
el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro. La Tabla 19 muestra sus
propiedades fisicas.

Ejemplo 73

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirrolo  [3,2-c]piridin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(Compuesto de ejemplo 73)

(Etapa 1) Sintesis de 4-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

4-Cloro-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (247 mg) sintetizada segun el método divulgado en el documento W0O2007/095223
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se disolvi6 en DMF (7.0 ml). Después de enfriar a 0 °C, se afiadi6 N-yodosuccinimida (382 mg) al anterior. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y a continuacién se afiadieron cloroformo y agua
al anterior para separar la capa organica. Después de la capa organica se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, el
disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo en forma de
un solido de color marrén oscuro (455 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 279,1

(Etapa 2) Sintesis de (S)-3-(4-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

La 4“cloro-3-yodo-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (225 obtenida en la Etapa 1 se disolvi6 en DMF (3,0 ml). Después de
enfriar a 0 °C, hidruro soédico al 60 % (64,5 mg) se afiadié al anterior. El (R)-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (322 mg) obtenido en el Ejemplo 2 (Etapa 1) se afiadié a la mezcla de reaccion usando
DMF (2.0 ml), y la mezcla se agité durante una noche. A continuacion se afiadi6 mas cantidad de hidruro sédico al
60 % (64,5 mg), y la mezcla se agit6 a 85 °C durante una noche. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla
de reaccién para separar la capa organica. La capa organica se secO con sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo en forma de
un producto en bruto (192 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 448,3

(Etapa 3) Sintesis de (S)-3-(4-cloro-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo

PdClz (dppf)CH2ClI2 (33 mg) se afiadié a una mezcla del producto en bruto de (S)-3-(4-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (180 mg) obtenido en la Etapa 2, 1l-etinil 3,5-dimetoxibenceno
(97 mg), yoduro de cobre (I) (15 mg), y trietilamina (1.0 ml) en THF (4.0 ml). Después de la purga con nitrégeno, la
mezcla resultante se agité a 50 °C durante 30 minutos. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion
para separar la capa organica. Después de lavar con una solucién saturada de cloruro sddico, la capa organica se
sec6 con sulfato sodico anhidro y el disolvente se retiré después por destilacion a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado: hexano/acetato de
etilo) para obtener el compuesto del titulo como una sustancia amorfa incolora (133 mg). Propiedades fisicas: m/z
[M+H]* 482,4

(Etapa 4) Sintesis de (S)-3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo

En una atmésfera de nitrogeno, el (S)-3-(4-cloro-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (120 mg) obtenido en la Etapa 3,2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (BINAP) (26 mg),
terc-butéxido de sodio (72 mg), benzofenona imina (92 mg), y tris (dibencilidenoacetona)dipaladio (36 mg) se
suspendieron en tolueno (10 ml), y el resultado se agitdé a 115 °C durante 90 minutos. Tras dilucién con acetato de
etilo, se llevd a cabo la filtracién con celite. El disolvente se retird por destilacién a presion reducida. Se afiadieron
clorhidrato de hidroxiamina (366 mg), bicarbonato sddico (442 mg), metanol (16 ml), y agua (4 ml) al residuo
resultante, y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se retird por
destilacion a presién reducida. Posteriormente, se afiadieron acetato de etilo y una solucién saturada de cloruro
sédico para separar la capa organica. La capa organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se
retird por destilacion a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo como una
sustancia amorfa incolora (35 mg). Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 463,4

(Etapa 5) Sintesis del Compuesto de Ejemplo 73

De acuerdo con el Ejemplo 1 (Etapa 4), salvo que se us6 el (S)-3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa (3) en lugar del 3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, el compuesto del titulo se
obtuvo en forma de un sélido de color blanco. La Tabla 19 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo de referencia 1

Sintesis de  (R)-1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(Compuesto de ejemplo de referencia 1)

El compuesto se sintetizé de acuerdo con el método divulgado en el documento W0O2008/121742. La Tabla 20
muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo de referencia 2

Sintesis de 3-ciclobutil-1-(feniletinil)imidazo [1,5-a]pirazin-8-amina (Compuesto de ejemplo de referencia 2)

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2724929 T3

El compuesto se sintetiz6 de acuerdo con el método divulgado en el documento W02007/087395. La Tabla 20
muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo de referencia 3

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)propan-1-ona
(Compuesto de ejemplo de referencia 3)

De acuerdo con el Ejemplo 1, (S)-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina y
cloruro de propionilo se usaron para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. La Tabla
20 muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo de referencia 4

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-diisopropilfenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il) pirrolidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo de referencia 4)

(Etapa 1) Sintesis de 1-etinil-3,5-diisopropilbenceno

Se afiladi6 PdCl> (dppf)CH2Cl2 (163 mg) a una mezcla de trimetilsililacetileno (589 mg), 1-bromo-3,5-
diisopropilbenceno (480 mg), yoduro de cobre (I) (76 mg), y trietilamina (0,11 ml) en THF (4 ml). Después de la
purga con nitrébgeno, la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 4 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la
mezcla de reaccion para separar la capa organica. Después de secar el resultado con sulfato sédico anhidro, el
disolvente se retiré por destilacién a presion reducida. Una solucién de hidréxido potéasico al 2 % en metanol (10 ml)
se afiadid al residuo resultante, y el resultado se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron
cloroformo y agua a la mezcla de reaccion para separar la capa organica. Después de secar el resultado con sulfato
sédico anhidro, el disolvente se retiré por destilacion a presién reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de revelado: hexano) para obtener el compuesto del titulo
en forma de una sustancia oleosa de color amarillo (181 mg).

(Etapa 2) Sintesis de (S)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una suspension de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (446 mg), (R)-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (450 mg), carbonato potasico (692 mg) en DMF (5,0 ml) se agité a 85 °C durante 6 horas.
Se afadieron acetato de etilo y agua al anterior para separar la capa organica. La capa organica se sec6 con sulfato
de sodio anhidro, y el disolvente se retir6 por destilacién a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado: hexano/acetato de etilo) para obtener
el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa de color amarillo claro (354 mg). Propiedades fisicas: m/z
[M+H]* 431,1

(Etapa 3) Sintesis de (S)-3-(4-amino-3-((3,5-diisopropilfenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo

PdClz (dppf)CHzCl2 (8,2 mg) se afiadié a una mezcla de 1-etinil-3,5-diisopropilbenceno (56 mg) obtenido en la Etapa
1, (S)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (43 mg) obtenido en la
Etapa 2, yoduro de cobre (I) (3,8 mg), y trietilamina (0,2 ml) en THF (2,0 ml). Después de la purga con nitrégeno, la
mezcla resultante se agitdé a 80 °C durante 1,5 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion
para separar la capa organica. La capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico.
Después de secar el resultado con sulfato sédico anhidro, el disolvente se retird por destilacién a presién reducida.
El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice basica (disolvente de revelado:
hexano/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo como una sustancia amorfa incolora (42 mg).
Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 489,2

(Etapa 4) Sintesis de (S)-3-((3,5-diisopropilfenil)etinil)-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

De acuerdo con el Ejemplo 66 (Etapa 7), salvo que se usoO el (S)-3-(4-amino-3-((3,5-diisopropilfenil)etinil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa (3) en lugar del (2S,4S)-4-(4-
amino-5-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-metilo, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo claro.

(Etapa 5) Sintesis del Compuesto de ejemplo de referencia 4
De acuerdo con el Ejemplo 4, salvo que se uso la (S)-3-((3,5-diisopropilfenil)etinil)-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina obtenida en la Etapa (4) en lugar de (S)-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1-(pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa de color amarillo
claro. La Tabla 20 muestra sus propiedades fisicas.
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Ejemplo de referencia 5

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-((3-metoxifenil)etinil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto de ejemplo de referencia 5)

(Etapa 1) Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-
en-1-ona

Acido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (4 ml) se afadié al (S)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (488 mg) obtenido en el Ejemplo de referencia 4 (Etapa 2), y la mezcla
resultante se agit6 durante 1 hora. El disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida. Una solucién de
clorhidrato del acido 4-(dimetilamino)but-2-enoico (281 mg) y HATU (647 mg) en DMF (5.0 ml) se afiadi6 al residuo
resultante. Ademas, se afiadié DIPEA (0,78 ml) al anterior, y la mezcla se agité6 durante una noche. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, y se afiadieron cloroformo (50 ml) y etanol (50 ml) al residuo resultante. El
material insoluble se retird por filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se lavo
con acetato de etilo (5,0 ml) y se sec6 para obtener el producto en bruto del compuesto del titulo (458 mg).
Propiedades fisicas: m/z [M+H]* 442,0

(Etapa 2) Sintesis del Compuesto de ejemplo de referencia 5

Se afiadi6 PdCl. (dppf) CHz2Cl2 (1,3 mg) a una mezcla de (S)-1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (8,0 mg) obtenida en la Etapa 1, 1-etinil-3-metoxibenceno (4,0 mg),
yoduro de cobre (1) (0,6 mg), y trietilamina (8,6 pl) en THF (1,0 ml). Después de la purga con nitrégeno, la mezcla
resultante se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y metanol. La
solucion diluida resultante se traté con un gel de silice basico, y después se concentrd. El residuo resultante se
purific6 mediante purificacion por HPLC en fase invertida (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) % &acido
férmico)) para obtener el compuesto del titulo en forma de una sustancia amorfa incolora (1,4 mg). La Tabla 20
muestra sus propiedades fisicas.

Ejemplo de referencia 6

Sintesis de (S)-N-(3-((4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
i)etinil)fenil)acetamida (Compuesto de ejemplo de referencia 6)

De acuerdo con el Ejemplo de referencia 5, salvo que se us6 N-(3-etinilfenil)acetamida en lugar de 1-etinil-3-
metoxibenceno, el compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 20 muestra sus
propiedades fisicas.

Ejemplo de referencia 7

Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-(piridin-3-iletinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-
en-1-ona (Compuesto de ejemplo de referencia 7)

De acuerdo con el Ejemplo de referencia 5, se us6 3-etinil piridina en lugar de 1-etinil-3-metoxibenceno, el
compuesto del titulo se obtuvo como una sustancia amorfa incolora. La Tabla 20 muestra sus propiedades fisicas.

Tabla 1
EJ. Formula estructural Propiedades fisicas
Com
jL/ RMN 1H (DMSO-ds) 5: 2,29-2,50 (2H, m), 3,55-4,10 (4H, m),
N~ 3,77 (6H, s), 5,40-5,55 (1H, m), 5,62-5,72 (1H, m), 6,10-6,20
@ (1H, m), 6,50-6,70 (1H, m), 6,64 (1H, d, J = 2,3 Hz), 6,90 (2H, d,
N J = 2,3 Hz), 8,26 (1H, s).
o N‘N
1 N7~ m/z [M+H]* 419,0
N )
5
—~0
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(continuacion)

Ej.

Férmula estructural Propiedades fisicas
Com

0 RMN 1H (DMSO-ds) &: 2,29-2,50 (2H, m), 3,55-4,10 (4H, m),
N)\\/ 3,77 (6H, s), 5,40-5,55 (1H, m), 5,62-5,72 (1H, m), 6,10-6,20

(1H, m), 6,50-6,70 (1H, m), 6,64 (1H, d, J = 2,3 Hz), 6,90 (2H, d,
@ J = 2,3 Hz), 8,26 (1H, s).

s
LN m/z [M+H]* 419,0

RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,81 (1,5H, dd, J = 6,8, 1,6 Hz), 1,85
(1,5H, dd, J = 6,8, 1,6 Hz), 2,29-2,50 (2H, m), 3,56-3,92 (3.5H,
m), 3,77 (6H, s), 4,02-4,10 (0,5H, m), 5,42-5,53 (1H, m), 6,26
(0.5H, dd, J = 15,1, 1,6 Hz), 6,34 (0.5H, dd, J = 15,1, 1,6 Hz),
6,60 (1H, t, J = 2,4 Hz), 6,64-6,74 (1H, m), 6,91 (2H, d, J =
2,4 Hz), 8,26 (0,5H, s), 8,27 (0,5H, s).

m/z [M+H]* 433,1

RMN 1H (DMSO-de) &: 2,06 (3H, s), 2,09 (3H, S), 2,20-2,45 (2H,

m), 2,95 (1H, d, J = 5,9 Hz), 2,99 (1H, d, J = 5,9 Hz), 3,30-4,10

-0 (4H, m), 5,30-5,50 (1H, m), 6,29 (0.5H, d, J = 15,0 Hz), 6,38
("}W (0.5H, d, J = 15,0 Hz) 6,53-6,65 (3H, m), 6,84 (2H, s), 8,12 (1H,

S).
Dl
4 m/z [M+H]* 476,1
| /
,-'N\./%i N

Tabla 2
[@]

QK
NN
N( LN

5 3 miz [M+H]* 417,0

NHz )\

o
-0

a7
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(continuacion)

RMN 1H (CDCI3) &: 2,37-2,68 (2H, m), 3,74-3,82 (2H, m),
3,82 (6H, s), 4,07-4,21 (2H, m), 5,11-5,19 (1H, m), 5,50-
5,55 (1H, m), 5,58(1H, t, J=46,8, 2,0 Hz), 5,85 (2H, ),
6,54 (1H, t, J = 2,0 Hz), 6,74 (2H, d, J = 2,4Hz), 8,37 (1H,
S)

m/z [M+H]* 437,2

RMN 1H (CDCI3) &: 1,70-1,80 (4H, m), 2,42-2,66 (6H, m),
3,20-3,32 (1H, m), 3,40-3,46 (1H, m), 3,76-3,82 (2H, m),
3,82 (6H, s), 3,91-4,15 (3H, m), 5,32-5,56 (3H, m), 5,91
(2H, s), 6,54 (1H, t, J=2,0 Hz) 6,73 (2H, d, J = 2,4Hz),
8,36 (1H, s)

m/z [M+H]* 502,2

RMN 1H (CDCI3) &: 1,42 (6H, t, J = 6,8 Hz), 2,39-2,72
(2H, m), 3,71-3,84 (1H, m), 3,96-4,12 (3H, m), 4,03 (4H, g,
J = 6,8 Hz), 5,48-5,76 (2H, m), 5,84 (2H, s a), 6,38- 6,56
(3H, m), 6,70-6,73 (2H, m), 8,36-8,38 (1H, m).

m/z [M+H]* 447,2

o/ RMN 1H (DMSO-de) 5: 3,78 (6H, s), 4,20-4,35 (1H, m),
4,40-4,50 (1H, m), 4,55-4,65 (1H, m), 4,70-4,80 (1H, m),
N 5.70-5.80 (2H, m). 6.16 (1H, dd, J = 17,1, 2,1 Hz), 6,38
g) (1H, dd, J = 17,1, 10,2 Hz), 6,61 (1H, t, J = 2,4 Hz), 6,94
r/N ‘ N, (2H, d, J = 2,4 Hz), 8,26 (1H, S).
N
Ny m/z [M+H]* 405,1
NH, \\
o
—0
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Tabla 3
o R RMN 1H (DMSO-ds) 8: 3,73 (6H, s), 4,12-4,28 (3H, m), 4,35-
= 4,50 (2H, m), 4,55-4,65 (1H, m), 5,55 (1H, s a), 5,67 (1H, s a),
Sﬁ 6,56 (1H, s), 6,87 (2H, s), 8,40 (1H, s).
AN m/z [M+H]* 433,3
( I~
N\ 4
NHz
o

RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,32 (6H, s), 3,70 (6H, s), 4,14-4,19
(1H, m), 4,33-4,44 (2H, m), 4,57 (1H, t, J = 9,3 Hz), 5,61-5,70
(2H, m), 6,53 (1H, s), 6,87 (2H, d, J = 2,2 Hz), 8,18 (1H, s).

m/z [M+H]* 461,4

RMN 1H (DMSO-ds) 6: 2,08 (6H, s), 2,97 (2H, d, J = 6,2 Hz),
o 3,72 (6H, d, J = 3,7 Hz), 4,15-4,25 (1H, m), 4,30-4,48 (2H, m),
\ 4,67 (1H, t, J = 9,0 Hz), 5,60-5,70 (1H, m), 6,11 (1H, d, J =
15,0 Hz), 6,55-6,61 (2H, m), 6,88 (2H, d, J = 1,8 Hz), 8,20
// (1H, s).
,/q/ NH, m/z [M+H]* 462,1
N/ }
WA

RMN 1H (DMSO-ds) &: 0,00-0,03 (2H, m), 0,12- 0,18 (2H, m),
1,84-1,90 (1H, m), 3,59 (6H, s), 4,04-4,09 (1H, m), 4,22 (1H,

t, J =9,3 Hz), 4,32-4,38 (1H, m), 4,52 (1H, t, J = 8,4 Hz),
O\ 5,48-5,54 (1H, m), 5,93 (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,41 (1H, t,J =
2,3 Hz), 6,54 (1H, dt, J = 15,4, 5,5 Hz), 6,75 (2H, d, J =
// 2,3 Hz), 8,07 (1H, s).
r/\‘,_ NH, m/z [M+H]* 474,2
N —=
T
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Tabla 4

RMN 1H (DMSO-D6) &: 0,98 (6H, d, J = 6,2 Hz), 2,70-2,76
(1H, m), 3,79 (6H, s), 4,24-4,29 (1H, m), 4,43 (1H), t, J=9,3
Hz), 4,54-4,58 (1H, m), 4,72 (1H, t, J = 8,6 Hz), 7,70-5,74 (1H,
m), 6,17 (1H, d, J = 15,4), 6,61 (1H, t, J =2,5 Hz), 6,68-6,80
(1H, m), 6,95 (2H, d, J = 2,5 Hz), 8,33 (1H, s).

14 m/z (M+H)+ 476,2
N== NH,
Mo =
\ N
)\ P N/j N—7
RMN 1H (DMSO-D6) 5: 0,98 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,13 (3H, s),
5 2,36 (2H, g, J = 7,1 Hz), 3,11 (2H, d, J = 6,2 Hz), 3,79 (6H, s),
4,23-4,30 (1H, m), 4,43 (1H, t, J = 8,8 Hz), 5,70-5,74 (1H, m),
o 6,18 (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,60-6,70 (2H, m), 6,95 (2H, d, J =
2,6 Hz), 8,28
/ miz [M+H]+ 476,3
15
Nf;l/ — NH,
\ N
N
I/Wg
RMN 1H (DMSO-D6) 5: 1,70-1,70 (4H, m), 2,02-2,10 (2H, m),
o 3,08-3,15 (1H, m), 3,20-3,25 (2H, m), 3,79 (6H, s), 4,24-4,29
- (1H, m), 4,42 (1H, t, J = 9,0 Hz), 4,53-4,58 (1H, m), 4,72 (1H,
ol t, J = 8,6 Hz), 5,70-5,74 (1H, m), 6,13 (1H, d, J = 15,4 Hz),
h 6,61 (1H, t, J =2,3 Hz), 6,67-6,74 (1H, m), 6,95 (2H, d, J = 2,3
Hz), 8,27 (1H, s).
/
16
N= NH, m/z [M+H]+ 488,1
N a—
u 9.
PN
u/\/ﬁg
Tabla 5
RMN 1H (DMSO-dg) 5: 0,96 (6H, t, J = 7,1 Hz), 2,42-2,49 (4H, m),
—0 3,19 (2H, d, J = 4,8 Hz), 3,79 (6H, s), 4,25-4,30 (1H, m), 4,43 (1H, t,
o [7=9:2H2),4,52-457 (1H, m), 4,73 (1H, t, ] = 8,6 Hz), 5,69-5,74
\ |(1H, m), 6,19 (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,60-6,72 (2H, m), 6,95 (2H, d, J =
2,2 Hz), 8,26 (1H, s).
/
17 m/z [M+H]* 490,2
N= NH,
Mo )~
/)\,/\/YND/ LJN
o)
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(continuacion)

—Q RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,07 (9H, s), 3,78 (6H, s), 4,24-4,29 (1H, m),
o 443 (1H,t,J=9,5Hz), 4,50-4,60 (1H, m), 4,72 (1H, t, J = 8,2 Hz),
\ |5,68-5,75 (1H, m), 6,21 (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,61 (1H, t, J = 2,3 Hz),
/ 6,70-6,77 (1H, m), 6,94 (2H, d, J = 2,3 Hz), 8,26 (1H, s).
18 m/z [M+H]* 490,2
I;J/ NH,
N _—=
>‘\N/\/\[(N/j r\\lJN
H (0]
RMN 1H (DMSO-de) &: 0,94 (6H, d, J = 6,6 Hz), 2,09 (3H, s), 2,73-
—0, 2,80 (1H, m), 3,13 (2H, d, J =5,1 Hz), 3,78 (6H, s), 4,24-4,29 (1H,
o |m), 4,40-4,45 (1H, m), 4,53-4,57 (1H, m), 4,70-4,74 (1H, t,J =
\ 84 Hz), 5,69-5,73 (1H, m), 6,17 (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,60-6,67 (2H,
// m), 6,95 (2H, d, J = 2,2 Hz), 8,32 (1H, s).
19 m/z [M+H]* 490,2
N= NH,
N =
\ N
N
A
(I
03///;
N RMN 1H (DMSO-de) &: 1,36-1,50 (6H, m), 2,32 (4H, s a), 3,05 (2H, d,
J = 6,2 Hz), 3,78 (6H, s), 4,24-4,30 (1H, m), 4,42 (1H, t, J = 9,5 Hz),
4,53-4,57 (1H, m), 4,72 (1H, t, J = 8,8 Hz), 5,68-5,74 (1H, m), 6,16
20 er\ N, (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,60-6,68 (2H, m), 6,94 (2H, d, J = 2,2 Hz), 8,29
\ N (1H, s).
NH; \\ m/z [M+H]* 502,2
O/
-0
Tabla 6
O RMN 1H (DMSO-ds) &: 2,31-2,39 (4H, m), 3,10 (2H, d, J = 5,5 Hz), 3,50-3,60 (4H,
() m), 3,78 (6H, s), 4,23-4,31 (1H, m), 4,43 (1H, t, J = 9,2 Hz), 4,45-4,58 (1H, m),
N 4,73 (1H, t, J = 8,8 Hz), 5,67-5,75 (1H, m), 6,20 (1H, d, J = 15,0 Hz), 6,61-6,70
05//) (2H, m), 6,94 (2H, d, J = 1,8 Hz), 8,26 (1H, s).
¢ m/z [M+H]* 504,1
21 NN
l\‘f VZ /N
NH, \\
o/
0
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(continuacion)

RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,75-1,95 (1H, m), 2,07-2,15 (1H, m), 2,32-2,83 (4H, m),
3,20-3,25 (2H, m), 3,78 (6H, s), 4,25-4,30 (1H, m), 4,43 (1H, t, J = 9,3 Hz), 4,55-
4,60 (1H, m), 4,73 (1H, t, J = 8,8 Hz), 5,09-5,13 (0.5H, m), 5,22-5,27 (0.5H, m),
5,69-5,73 (1H, m), 6,19 (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,60-6,72 (2H, m), 6,95 (2H, d, J =
2,2 Hz), 8,37 (1H, s).

m/z [M+H]* 506,1

22 NN,
l\lr / /N
NHz
o
~0
RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,75-1,95 (1H, m), 2,07-2,15 (1H, m), 2,32-2,83 (4H, m),
(j/ 3,20-3,25 (2H, m), 3,78 (6H, s), 4,25-4,30 (1H, m), 4,43 (1H, t, J = 9,3 Hz), 4,55-
N 4,60 (1H, m), 4,73 (1H, t, J = 8,8 Hz), 5,09-5,13 (0.5H, m), 5,22-5,27 (0.5H, m),
5,69-5,73 (1H, m), 6,19 (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,60-6,72 (2H, m), 6,95 (2H, d, J =
gy 2,2 Hz), 8,37 (1H, s).
g& m/z [M+H]* 506,1
23 (N\ N,
l\l y N
NHy
o
~0
Tabla 7
o/ RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,31 (6H, t, J = 7,0 Hz), 4,04 (4H, q, J =
v 7,0 Hz), 4,30 (1H, dd, J = 10,5, 5,4 Hz), 4,41-4,48 (1H, m), 4,58
N (1H, dd, J = 9,3, 5,4 Hz), 4,71-4,78 (1H, m), 5,68-5,76 (2H, m), 6,16
(1H, dd, J = 17,0, 2,1 Hz), 6,38 (1H, dd, J = 17,0, 10,4 Hz), 6,57
N (1H,t, J = 2,2 Hz), 6,90 (2H, d, J = 2,2 Hz), 8,26 (1H, s).
N\
N f\ I N miz [M+H]* 433,2
NHz -\
a
/o
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(continuacion)

RMN 1H (DMSO-de) &: 1,31 (6H, t, J = 7,1 Hz), 2,14 (6H, s), 3,00-
3,05 (2H, m), 4,04 (4H, g, J = 7,1 Hz), 4,27 (1H, dd, J = 10,4,

5,0 Hz), 4,39-4,46 (1H, m), 4,55 (1H, dd, J = 9,3, 5,4 Hz), 4,68-4,76
\__ |(1H, m), 5,66-5,75 (1H, m), 6,13-6,20 (1H, m), 6,54-6,69 (2H, m),
6,87- 6,91 (2H, m), 8,25 (1H, s).

25 m/z [M+H]* 490,2
N
I
RMN 1H (DMSO-ds) 5: 1,57-1,92 (2H, m), 2,64- 2,85 (1H, m), 3,10-
3,65 (4H, m), 3,72 (6H, s), 4,28-4,35 (2H, m), 5,53-5,59 (1H, m),
5,95-6,06 (1H, m), 6,38-6,55 (2H, m), 6,83-6,86 (2H, m), 8,16-8,19
(1H, m).
26 m/z [M+H]* 433,1
RMN 1H (DMSO-ds) 5: 1,55-2,32 (4H, m), 2,87- 4,71 (5H, m), 3,78
(6H, m), 5,50-5,75 (1H, m), 6,05-6,20 (1H, m), 6,61 (1H, t, J =
2,2 Hz), 6,65-6,91 (1H, m), 6,91 (2H, d, J = 2,2 Hz), 8,27 (1H, s).
m/z [M+H]* 433,1
27
Tabla 8
HO 0 RMN 1H (DMSO-ds) &: 2,48-2,50 (2H, m), 3,27-4,35 (11H, m), 4,89 (0.5H,t, J =
N)\\/ 5,7 Hz), 5,02 (0.5H, t, J = 5,7 Hz), 5,28-5,37 (1H, m), 5,66-5,71 (1H, m), 6,13-6,20
(1H, m), 6,60 (1H, t, J = 2,3 Hz), 6,93 (2H, d, J = 2,3 Hz), 8,26 (1H, s).
NN, m/z [M+H]* 449,1
N /
28 7
N )
O/
-0
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(continuacion)

RMN 1H (CDCI3) &: 3,20-3,35 (1H, m), 3,81 (6H, s), 3,91- 4,02 (1H, m), 4,14-4,38
(3H, m), 4,58-4,70 (2H, m), 5,66 (1H, d, J = 10,5 Hz), 5,85-6,05 (2H, m), 6,16 (1H,
dd, J = 17,0, 10,4 Hz), 6,33 (1H, d, J = 17,1 Hz), 6,54 (1H, s), 6,74 (2H, dd, J = 3,3,
2,6 Hz), 8,35 (1H, s).

m/z [M+H]* 419,1

29
30 m/z [M+H]* 419,2
0/
-0
o, / RMN 1H (CDCI3) &: 2,08-2,10 (2H, m), 2,20-2,30 (4H, m), 2,81-2,98 (1H, m), 3,22-
3,40 (1H, m), 3,82 (6H, s), 4,15-4,25 (1H, m), 4,80-4,88 (1H,m) 4,96-5,04 (1H, m),
N 5,72 (1H, dd, J=10,8, 2,0 Hz), 6,30 (1H, dd, J=16,8, 2,0 Hz), 6,54 (1H, t, J=2,0 Hz),
g/} 6,61(1H, dd, J=17,2, 10,8Hz), 6,73 (2H, d, J = 2,4Hz), 8,42 (1H, s)
KN N, m/z [M+H]* 433,2
.Y
31 N %
NHz
o/
e
Tabla 9
0 RMN 1H (CDCI3) &: 2,34-2,42 (1H, m), 2,80-3,10 (2H, m), 3,82 (6H,
N s), 4,05-4,20 (2H, m), 4,20-4,50 (1H, m), 4,70-4,95 (1H, m), 5,30-
N 5,40 (1H, m), 5,75-5,80 (1H, m), 5,98 (2H, s a), 6,40-6,50 (1H, m),
6,54 (1H, s), 6,70- 6,73 (2H, m), 8,38 (1H, m).
N
~ N\N m/z [M+H]* 443,1
32 N~
NHp 3\
o/
)

54




ES 2724929 T3

(continuacion)

N\ N\
N _~» /N
33 NH, \\ m/z [M+H]* 447,2
O/
-0
RMN 1H (DMSO-ds) &: 3,77 (6H, s), 5,50 (2H, s), 5,72 (1H, dd, J =
10,2, 2,1 Hz), 6,22 (1H, dd, J =17,1, 2,1 Hz), 6,38 (1H, dd, J = 17,1,
0O 10,2 Hz), 6,59 (1H, t, J = 2,3 Hz), 6,90 (2H, d, J = 2,3 Hz), 7,00 (1H,
Ny N N/k% d, J=7,8Hz),7,29 (1H,t,J =7,8 Hz), 7,45 (1H, s), 7,63-7,66 (1H,
f( N H m), 8,28 (1H, s), 10,12 (1H, s).
N A ~¢
34 NH, \\ m/z [M+H]* 455,2
O/
)
—0Q,
N\
35 | (@) // m/z [M+H]* 476,2
/NMN f/‘l/ NH,
N
o RMN 1H (CDCI3) &: 2,09 (2H, d, J = 10,7 Hz), 2,29 (8H, m), 2,80-
- 2,98 (1H, m), 3,12 (2H, d, J = 4,9 Hz), 3,19-3,40 (1H, m), 3,81 (6H,
s), 4,12-4,32 (1H, m), 4,74-4,90 (1H, m), 4,94-4,96 (1H, m), 5,74-
N 5,85 (2H, m), 6,43-6,55 (2H, m), 6,73 (2H, s), 6,80-6,80 (1H, m), 8,37
(1H, s).
V4
36 N= m/z [M+H]* 490,2
\ NH,
N ( =
N
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Tabla 10

37

m/z [M+H]* 504,2

38

0

RMN 1H (DMSO-ds) &: 2,13 (3H, s), 2,17 (3H, s), 2,29-2,49 (2H, m),
3,01 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,06 (1H, d, J = 6,3 Hz), 3,40-4,10 (4H, m),
3,76 (6H, m), 5,23-5,37 (1H, m), 6,36 (0.5H, d, J = 15,0 Hz), 6,43
(0.5H, d, J = 15,0 Hz), 6,54 (1H, t, J = 2,2 Hz), 6,60-6,69 (1H, m),
6,74 (2H, d, J = 2,2 Hz), 7,71 (0.5H, s), 7,76 (0.5H, s), 8,16 (1H, t, J
= 2,2 Hz).

m/z [M+H]* 475,1

39

RMN 1H (DMSO-ds) 5: 2,30-2,50 (2H, m), 3,40- 4,15 (4H, m), 3,77
(6H, m), 5,20-5,40 (1H, m), 5,60-5,80 (1H, m), 6,10-6,20 (1H, m),
6,54 (1H, s), 6,54-6,74 (1H, m), 6,74 (2H, s), 7,72 (0.5H, s), 7,76
(0.5H, s), 8,18 (1H, s).

m/z [M+H]* 418,0

40

e

RMN 1H (DMSO-dg) 5: 1,62-1,72 (4H, m), 2,28- 2,51 (6H, m), 3,17
(1H, d, J = 5,9 Hz), 3,21 (1H, d, J = 5,9 Hz), 3,52-3,90 (9.5H, m),
4,02-4,12 (0.5H, m), 5,20-5,35 (1H, m), 6,30- 6,45 (1H, m), 6,53 (1H,
t, J = 2,4 Hz), 6,60- 6,80 (3H, m), 7,71 (0.5H, s), 7,75 (0.5H, s), 8,17
(0,5H, s), 8,18 (0.5H, m).

m/z [M+H]* 501,1
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Tabla 11

RMN 1H (DMSO-de) &: 2,15 (1.5H, s), 2,17 (1.5H, s), 2,18-2,42 (10H, m),
3,05 (1H, d, J = 6,2 Hz), 3,10 (1H, d, J = 6,2 Hz), 3,47-3,94 (9.5H, m), 4,02-
4,10 (0.5H, m), 5,22-5,38 (1H, m), 6,32-6,45 (1H, m), 6,54 (1H, d, J =

1,8 Hz), 6,57-6,70 (1H, m), 6,74 (2H, d, J = 1,5 Hz), 7,70 (0.5H, s), 7,75
(0.5H, s), 8,14-8,17 (1H, m).

N\
1 P m/z [M+H]* 530,2
NH, \\
\_/
~0
RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,32-1,42 (2H, m), 1,60-1,75 (2H, m), 1,95-2,06
(2H, m), 2,29-2,52 (2H, m), 2,60-2,70 (2H, m), 3,04 (1H, d, J = 6,2 Hz),
3,08 (1H, d, J = 6,2 Hz), 3,35-3,94 (10.5H, m), 4,05- 4,10 (0.5H, m), 5,23-
5,37 (1H, m), 6,34 (0.5H, d, J = 15,4 Hz), 6,41 (0.5H, d, J = 15,4 Hz), 6,53
N (1H, t, J = 2,4 Hz), 6,59-6,68 (1H, m), 6,74 (2H, d, J = 1,5 Hz), 7,71 (0.5H,
s), 7,75 (0.5H, s), 8,15-8,17 (1H, m).
S m/z [M+H]* 531,1
42 PN '
NH, \\
—0
RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,60-1,90 (4H, m), 2,20-2,50 (6H, m), 3,07 (1H, d, J
= 6,1 Hz), 3,12 (1H, d, J = 6,1 Hz), 3,52-3,89 (9.5H, m), 4,03-4,10 (0.5H,
7 m), 4,55-4,80 (1H, m), 5,20-5,40 (1H, m), 6,35-6,46 (1H, m), 6,53 (1H, t, J
N = 2,2 Hz), 6,55-6,70 (1H, m), 6,74 (2H, d, J = 2,2 Hz), 7,71 (0.5H, s), 7,76
(0.5H, s), 8,17 (0,5H, s), 8,18 (0.5H, m).
N,
X
+H]1-
43 P, m/z [M+H]- 533,1
NH;
e
Tabla 12
F  |RMN 1H (DMSO-ds) : 2,18-2,54 (2H, m), (2,66-2,93 (4H, m), 3,18-3,24
F  |(2H, m), 3,65-3,93 (9.5H, m), 4,04-4,10 (0.5H, m), 5,24-5,38 (1H, m), 6,35-
6,50 (1H, m), 6,53 (3H, t, J = 2,2 Hz), 6,59-6,69 (1H, m), 6,74 (2H, d, J =
2.2 Hz), 7,71 (0.5H, s), 7,76 (0.5H, s), 8,17 (0.5H, s), 8,18 (0,5H, m).
N\ N
m/z [M+H]* 537,1
44 —~(
Nz )
)
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(continuacion)

RMN 1H (DMSO-de) &: 1,88-2,02 (4H, m), 2,42-2,54 (6H, m), 3,15 (1H, d, J
= 6,1 Hz), 3,20 (1H, d, J = 6,1 Hz), 3,49-3,92 (9.5H, m), 4,05-4,10 (0.5H,
m), 5,22-5,38 (1H, m), 6,38-6,48 (1H, m), 6,54 (1H, t, J = 2,4 Hz), 6,60-6,70

N (1H, m), 6,74 (2H, d, J = 2,4 Hz), 7,71 (0.5H, s), 7,76 (0.5H, s), 8,17 (0,5H,
s), 8,18 (0.5H, m).
NN
o m/z [M+H]* 551,1
45 N~ /
NH, \\
o
e
Q RMN 1H (DMSO-de) 5: 1,97 (1.5H, s), 2,04 (1,5H, s), 2,37-2,43 (2H, m),
N)\ 2,97-3,89 (9.5H, m), 4,05- 4,12 (0.5H, m), 5,25-5,35 (1H, m), 6,54 (1H, d, J
@ = 2,4 Hz), 6,74 (2H, d, J = 2,4 Hz), 7,74 (0.5H, s), 7,76 (0.5H, s), 8,16
N (0.5H, s), 8,17 (0.5H, s).
a
Ne~/ m/z [M+H]* 430,1
46
N
S
—0
Q RMN 1H (DMSO-de) 5: 1,30 (3H, s), 1,37 (3H, s), 2,30-2,50 (2H, s), 3,06-
NS 4,10 (4H, m), 3,70 (6H, s), 5,20-5,35 (1H, m), 5,56 (0.5H, s), 5,64 (0.5H, s),
oH 6,47 (1H, s), 6,68 (2H, d, J = 2,2 Hz), 7,70 (0.5H, s), 7,73 (0.5H, s), 8. 8,10
(0,5H, s), 8,11 (0.5H, m).
a
N I / m/z [M+H]* 474,4
47
W)
o
—~0
Tabla 13
o O_F RMN 1H (DMSO-ds) 5: 1,76-2,85 (8H, m), 3,16-4,08 (12H, m), 5,05-5,38 (2H,
J _~N m), 6,35-6,48 (1H, m), 6,53 (1H, t, J = 2,3 Hz), 6,62-6,72 (1H, m), 6,74 (2H, d,
Q J = 2,3 Hz), 7,71 (0.5H, s), 7,76 (0.5H, s), 8,17 (0,5H, s), 8,18 (0.5H, m).
WN\ N m/z [M+H]* 519,1
g | N~
v )
o
-0
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RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,76-2,85 (8H, m), 3,16-4,08 (12H, m), 5,05-5,38 (2H,
m), 6,35-6,48 (1H, m), 6,53 (1H, t, J = 2,3 Hz), 6,62-6,72 (1H, m), 6,74 (2H, d,
J =23 Hz), 7,71 (0.5H, s), 7,76 (0.5H, s), 8,17 (0,5H, s), 8,18 (0,5H, m).

(N\ m/z [M+H]* 519,1
a9 | N
NHz
o
-0
RMN 1H (DMSO-de) 3: 1,20-1,50 (6H, m), 2,19-2,43 (6H, m), 2,96 (1H, d, J =
ﬁ\N,Q 6,2 Hz), 3,00 (1H, d, J = 5,5Hz), 3,31-4,02 (4H, m), 3,73 (6H, s), 5,15-5,30
ad (1H, m), 6,31 (LH, dd, J = 28,7, 15,0 Hz), 6,47 (1H, d, J = 2,1 Hz), 6,50-6,65
@ (1H, m), 6,66 (2H, d, J = 2,1Hz), 7,63 (0.5H, s), 7,68 (0.5H, s), 8,10 (1H, S).
N_-N
C ) m/z [M+H]* 515,1
50 NN
NHz |
O/
-0
o, / RMN 1H (DMSO-de) 5: 3,76 (6H, s), 4,20-4,27 (LH, m), 4,30-4,39 (1H, m),
4,50-4,60 (1H, m), 4,62-4,68 (1H, m), 5,50-5,60 (LH, m), 5,64 (1H, dd, J =
N 10,3, 2,3 Hz), 6,08 (1H, dd, J = 16,9, 2,3 Hz), 6,29 (1H, dd, J = 16,9,
g) 10,3 Hz), 6,47 (1H, t, J = 2,1 Hz), 6,67 (2H, d, J = 2,1 Hz), 7,98 (1H, s), 8,09
KN | N (1, s).
51 N~ m/z [M+H]* 404,0
NHz -\
o
e
Tabla 14
0 RMN 1H (DMSO-ds) 8: 2,72 (6H, s), 3,76 (6H, s), 3,84 (2H, d,
J = 6,8 Hz), 4,30-4,35 (LH, m), 4,44 (1H, t, J = 9,5 Hz), 4,60-
o 4,75 (2H, m), 5,50-5,60 (1H, m), 6,42 (1H, d, J = 15,4 Hz),
6,54 (1H, t, J = 2,4 Hz), 6,59-6,67 (1H, m), 6,73 (2H, d, J =
Vi 2,4 Hz), 8,03 (1H, s), 8,15 (1H, s).
52 m/z [M+H]* 461,1
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53

RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,69 (4H, s a), 2,35-2,55 (4H, m),
3,22 (2H, s a), 3,76 (6H, s), 4,25-4,45 (2H, m), 4,55-4,75 (2H,
m), 5,49-5,59 (1H, t, m), 6,15 (1H, d, J = 15,5 Hz), 6,54 (1H,
t, J = 2,3 Hz), 6,66 (1H, dt, J = 15,5, 6,0 Hz), 6,74 (2H, d, J =
2,3 Hz), 8,05 (1H, s), 8,15 (1H, s).

m/z [M+H]* 487,1

54

-0

RMN 1H (DMSO-ds) 5: 2,01 (3H, s), 3,77 (6H, s), 4,25-4,41
(1H, m), 4,38 (1H, t, J= 9,3 Hz), 4,52-4,63 (2H, m), 5,52-5,57
(1H, m), 6,54 (1H, t, J = 2,2 Hz), 6,74 (2H, d, J = 2,2 Hz),
8,03 (1H, s), 8,16 (1H, s).

m/z [M+H]* 416,4

55

MHg

RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,94-2,00 (2H, m), 3,11-3,15 (6H, t, J
= 7,0 Hz), 3,77 (6H, s), 4,25- 4,28 (1H, m), 4,39 (1H, t, J =
9,3 Hz), 4,58-4,75 (2H, m), 5,50-5,58 (1H, m), 6,07 (1H, d, J
= 15,4 Hz), 6,50-6,58 (2H, m), 6,74 (2H, d, J = 2,6 Hz), 8,05
(1H, s), 8,15 (1H, s).

m/z [M+H]* 473,1

Tabla 15

56

RMN 1H (DMSO-ds) &: 0,98 (3H, t, J = 7,1 Hz), 2,13 (3H, s), 2,35
(2H, g, J = 7,2 Hz), 3,10 (2H, d, J = 6,2 Hz), 3,77 (6H, s), 4,24-4,29
(1H, m), 4,40 (1H, t, J = 9,5 Hz), 4,65-4,75 (2H, m), 5,53-5,57 (1H,

o, |m), 6,15 (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,54 (1H, t, J = 2,5 Hz), 6,64 (1H, dt, J

N |£15,4, 6,1 Hz), 6,74 (2H, d, J = 2,5 Hz), 8,05 (1H, ), 8,15 (1H, S).

m/z [M+H]* 475,1
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57

RMN 1H (DMSO-de) 8: 0,95 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,14 (3H, d, J =
6,6 Hz), 3,05-3,15 (1H, m), 3,64 (2H, d, J = 5,9 Hz), 3,77 (6H, s),
4,22- 4,70 (4H, m), 5,50-5,60 (1H, m), 6,25-6,36 (1H, m), 6,52-6,57
(1H, m), 6,63-6,70 (1H, m), 6,73-6,79 (2H, m), 8,02 (0.5H, s), 8,04
(0.5H, s), 8,16 (1H, s).

m/z [M+H]* 475,1

58

—0,

RMN 1H (DMSO-de) 8: 0,94 (6H, d, J = 6,6 Hz), 2,09 (3H, s), 2,74-
2,80 (1H, m), 3,13 (2H, d, J = 5,1 Hz), 3,77 (6H, s), 4,24-4,29 (1H,
m), 4,40 (1H, t, J = 9,2 Hz), 4,63-4,72 (1H, m), 5,53-5,57 (1H, m),
6,15 (1H, d, J = 15,3 Hz), 6,54 (1H, t, J = 2,2 Hz), 6,62 (2H, dt, J =
15,3, 6,0 Hz), 6,74 (2H, d, J = 2,2 Hz), 8,05 (1H, s), 8,15 (1H, s).

m/z [M+H]* 489,2

Tabla 16

59

RMN 1H (DMSO-ds) 3: 0,95 (6H, t, J = 7,1 Hz), 2,45 (4H, q, J =
7.1 Hz), 3,18 (2H, d, J = 5,9 Hz), 3,76 (6H, s), 4,25-4,29 (1H, m),
4,40 (1H, t, J = 9,5 Hz), 4,57-4,59 (1H, m), 4,68 (1H, t, J = 8,8 Hz),
5,52-5,70 (1H, m), 6,17 (1H, d, J = 15,0 Hz), 6,53-6,56 (1H, m),
6,66 (1H, dt, J = 15,0, 6,1 Hz), 6,74-6,75 (2H, m), 8,06 (1H, s), 8,15
(1H, s).

m/z [M+H]* 489,2

60

RMN 1H (DMSO-ds) &: 2,18 (3H, s), 3,15 (2H, d, J = 5,5 Hz), 3,22
(3H, s), 3,77 (6H, s), 4,25-4,30 (1H, m), 4,40 (1H, t, J = 9,7 Hz),
4,55-4,75 (2H, m), 5,51-5,59 (1H, m), 6,17 (1H, d, J = 15,4 Hz),
6,54 (1H, t, J = 2,4 Hz), 6,63 (1H, dt, J = 15,4, 6,0 Hz), 6,74 (2H, d,
J =24 Hz), 8,05 (1H, s), 8,15 (1H, s).

m/z [M+H]* 505,1
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OH

RMN 1H (DMSO-ds) &: 1,30-1,42 (2H, m), 1,65- 1,75 (2H, m), 2,03
(2H, t, J = 10,3 Hz), 2,62-2,70 (2H, m), 3,06 (2H, d, J = 5,1 Hz),
3,77 (6H, s), 4,22-4,30 (1H, m), 4,40 (1H, t, J = 9,2 Hz), 4,55-4,72
(2H, m), 5,52-5,58 (1H, m), 6,13 (1H, d, J = 15,0 Hz), 6,54 (1H, t, J
= 2,3 Hz), 6,58-6,65 (1H, m), 6,74 (2H, d, J = 2,3 Hz), 8,06 (1H, s),
8,15 (1H, s).

m/z [M+H]* 517,1

61 rN\
N
Nz
S
-0
Tabla 17
~OH RMN 1H (DMSO-de) : 1,48-1,58 (1H, m), 1,92- 2,00 (1H, m), 2,31-
(j 2,71 (4H, m), 3,19 (2H, s @), 3,77 (6H, s), 4,15-4,30 (2H, m), 4,35-
N 4,44 (1H, m), 4,55-4,72 (2H, m), 5,50-5,60 (1H, m), 6,15 (1H, d, J =
o. |/ 15,4 Hz), 6,54 (1H, t, J = 2,2 Hz), 6,60-6,70 (1H, m), 6,75 (2H, d, J =
2,2 Hz), 8,05 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 1,8 Hz).
N
g) m/z [M+H]* 503,1
62 (N\ N
N~ /
M)
o/
-0
(TOH RMN 1H (DMSO-ds) 5: 1,48-1,58 (1H, m), 1,92- 2,00 (1H, m), 2,31-
\ 2,71 (4H, m), 3,19 (2H, s a), 3,77 (6H, s), 4,15-4,30 (2H, m), 4,35-
4,44 (1H, m), 4,55-4,72 (2H, m), 5,50-5,60 (1H, m), 6,15 (1H, d, J =
o>f 15,4 Hz), 6,54 (1H, t, J = 2,2 Hz), 6,60-6,70 (1H, m), 6,75 (2H, d, J =
2,2 Hz), 8,05 (1H, s), 8,15 (1H, d, J = 1,8 Hz).
N
m/z [M+H]* 503,1
63 N
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o>J RMN 1H (CDCI3) &: 1,67-2,22 (4H, m), 2,71-2,95 (1H, m), 3,19-3,35
(1H, m), 3,81 (6H, s), 4,09-4,25 (1H, m), 4,83-4,95 (2H, m), 5,61-
N 5,78 (3H, m), 6,28-6,68 (5H, m), 7,24 (1H, s), 8,31 (1H, s).

m/z [M+H]* 432,2

NN
(0
NHz
o
~0

RMN 1H (CDCI3) &: 1,65-2,00 (4H, m), 2,29 (6H, s), 2,77-2,92 (1H,
m), 3,12 (2H, d, J = 5,9 Hz), 3,22-3,38 (1H, m), 3,81 (6H, s), 4,14-
4,30 (1H, m), 4,85-4,97 (2H, m), 5,66 (2H, s a), 6,44-6,55 (2H, m),
6,65 (2H, d, J = 2,2 Hz), 6,84-6,95 (1H, m), 7,24 (1H, s), 8,31 (1H, s).

m/z [M+H]* 489,2

Tabla 18

RMN 1H (CDCI3) &: 2,37-2,48 (1H, m), 2,82-2,93 (1H, m), 3,41-3,52 (1H, m), 3,82
(9H, s), 3,86-3,95 (1H, m), 4,25-4,38 (1H, m), 4,69 (1H, t, J = 8,3 Hz), 5,43-5,56
(1H, m), 5,65-5,83 (2H, m), 6,36-6,50 (3H, m), 6,65 (2H, d, J = 2,0 Hz), 7,37 (1H, s),
8,30 (1H, s).

m/z [M+H]* 476,2

Vi
(9]
N
/ %jﬁ\/
e
N A~ m/z [M+H]* 475,2
NHz -\
O/
-0
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RMN 1H (CDCI3) &: 2,75-2,95 (1H, m), 2,99-3,15 (1H, m), 3,82 (6H, s), 4,00 (1H, t,

(N\ N J = 9,8 Hz), 4,32-4,50 (1H, m), 5,44-5,85 (5H, m), 6,44 (2H, d, J = 5,9 Hz), 6,49
- N (:;H, t,J =22 Hz), 6,66 (2H, d, J = 2,2 Hz), 7,44 (1H, s a), 8,30 (1H, s), 8,40 (LH,
S).
NHz -\
m/z [M+H]* 486,1
o
—~0
\\\(o -N
NN
|
@ o>‘
é
e
69 N~ m/z [M+H]* 500,2
NHz 3\
5
-0
L o] N \-N—
< A s
RMN 1H (CDCI3) &: 2,36 (6H, s ), 2,69-2,90 (LH, m), 2,94-3,10 (LH, m), 3,69-3,80
N (2H, m), 3,82 (6H, s), 3,92-4,05 (LH, m), 4,32-4,47 (LH, m), 5,39-5,83 (5H, m), 6,35-
-0 \M 6,47 (2H, m), 6,49 (1H, t, J = 2,1 Hz), 6,65 (2H, d, J = 2,2 Hz), 7,44 (1H, s a), 8,30
(1H, s).
MHg
% m/z [M+H]* 543,2
/
-0
=0
Tabla 19
/ RMN 1H (CDCI3) &: 2,30 (6H, d, J = 7,6 Hz), 2,35-2,68 (3H, m),
o 2,77-2,92 (1H, m), 3,14 (3H, d, J = 79,5 Hz), 3,31-3,47 (1H, m),
o_ 3,69-3,81 (1H, m), 3,82 (6H, s), 3,95 (2H, q, J = 9,9 Hz), 4,35 (1H, t,
J=8,9 Hz), 5,08 (LH, t, J = 7,3 Hz), 5,50-5,79 (4H, m), 6,37- 6,52
/ (3H, m), 6,65 (2H, t, J = 2,2 Hz), 7.59 (1H, d, J = 28,0 Hz), 8,30 (1H,
HoN / S).
71 T miz [M+H]* 546,3
,\\\N/ N (M '
|
N N\/\N/
o# 0 |
/
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—0Q
O\
72 | 7 / m/z [M+H]* 503,3
z )
/N\/\)j\N == NH3,
N ( o
N
[e]
A~
RMN 1H (DMSO-ds) &: 2,21-2,44 (2H, m), 3,34- 3,87 (9.5H, m),
l NN 4,00-4,10 (0.5H, m), 5,02- 5,18 (1H, m), 5,58-5,68 (1H, m), 5,88
3 N ~d (2H, s a), 6,05-6,18 (1H, m), 6,45-6,65 (4H, m), 6,82-6,88 (1H, m),
7,60-7,63 (2H, m).
NH,
m/z [M+H]* 417,5
O/
-0
Tabla 20
Ej. Comp Formula estructural Propiedades fisicas
0
O
A
N /~Y
1 m/z [M+H]* 441,2
NH,
av
NH; /
2 N m/z [M+H]* 289,1
N
&»j
QS\/
iy v
B
N _~~7
3 m/z [M+H]* 421,2
NH, \\
e
~0
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Ej. Comp Formula estructural Propiedades fisicas

4 | 0 Va m/z [M+H]* 500,3
/N\/\/lkN N/N\
\3‘ = I NH2
N\/N
O/
! 9 4
5 /NM,D‘N/N\ m/z [M+H]* 446,2

m/z [M+H]* 473,2

m/z [M+H]* 417,2

Ejemplo de ensayo 1

Medicién del efecto inhibidor sobre la actividad de la quinasa FGFR2

Cuando se ajustaron las condiciones para medir el efecto inhibidor de los compuestos sobre la actividad de la
quinasa FGFR2, se us6 FL-Péptido 22 (Caliper Life Sciences, Inc.) como sustrato. La proteina FGFR2 humana
recombinante purificada usada en el ensayo se adquiri6 de Cama Biosciences, Inc. En la medicién del efecto
inhibidor de los compuestos, en primer lugar, un compuesto de ensayo se diluyé gradualmente con dimetilsulféxido
(DMSO) a una concentracion que era 20 veces mayor que la concentracion final. A continuacion, la proteina FGFR2
humana purificada, FL-Péptido 22 (concentracion final: 1,5 uM), cloruro de magnesio (concentracion final: 5 mM),
ATP (concentracion final: 75 uM), y la solucién en DMSO del compuesto de ensayo (concentracion final de DMSO:
5 %) se afiadieron a un tampon de reaccion (Tris-HCI 15 mM pH 7,5, Tween-20 al 0,01%, DTT 2 mM), y la mezcla se
incubé a 25 °C durante 120 minutos para llevar a cabo la reaccion de la quinasa. EDTA (concentracion final: 30 mM)
diluido con un tampdn de separacion (Caliper Life Sciences, Inc.) se afiadié a lo anterior para finalizar la reaccion de
la quinasa. Finalmente, usando un sistema LabChip (marca comercial registrada) 3000 (Caliper Life Sciences, Inc.;
longitud de onda de excitacion: 488 nm, longitud de onda de detecci6n: 530 nm), se separaron los péptidos
fosforilados y los péptidos no fosforilados, y se mididé la cantidad de cada péptido. Se determind el nivel de
fosforilacion a partir de la relacién cuantitativa. La concentracién del compuesto a la que se inhibi6 la fosforilacion en
un 50% se definié como el valor de la Clso (nM). La Tabla 21 muestra los resultados.

Los resultados demostraron que todos los compuestos de la presente invencioén, representados por los compuestos
de ensayo, que tenian un grupo dialcoxi benceno etinilo y una estructura parcial de amida a,B-insaturada,
presentaron un elevado efecto inhibidor de FGFR2. Por el contrario, los compuestos de los Ejemplos de referencia,
gue no tenian un grupo dialcoxi benceno etinilo o una estructura parcial de amida a,B-insaturada, mostraron un
efecto inhibidor de FGFR2 notablemente menor.
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Tabla 21

Compuesto de ensayo

Valor de la Cl so

(nM)
Ej. Compuesto 1 2.4
Ej. Compuesto 2 1,1
Ej. Compuesto 5 11
Ej. Compuesto 8 6,9
Ej. Compuesto 9 11
Ej. Compuesto 10 1,2
Ej. Compuesto 12 2,2
Ej. Compuesto 14 3,8
Ej. Compuesto 15 3,0
Ej. Compuesto 16 3,8
Ej. Compuesto 17 4,1
Ej. Compuesto 18 4,3
Ej. Compuesto 19 2,7
Ej. Compuesto 20 3,3
Ej. Compuesto 22 5,6
Ej. Compuesto 23 6,8
Ej. Compuesto 24 7,2
Ej. Compuesto 28 3,7
Ej. Compuesto 29 9,3
Ej. Compuesto 32 0,4
Ej. Compuesto 38 4,7
Ej. Compuesto 39 0,4
Ej. Compuesto 40 3,2
Ej. Compuesto 42 6,6
Ej. Compuesto 46 4.3
Ej. Compuesto 47 2,0
Ej. Compuesto 48 6,8
Ej. Compuesto 49 7,0
Ej. Compuesto 50 5,8
Ej. Compuesto 51 <0,3
Ej. Compuesto 52 1,0
Ej. Compuesto 53 0,6
Ej. Compuesto 55 2,5
Ej. Compuesto 56 15
Ej. Compuesto 57 1,5
Ej. Compuesto 59 1,2
Ej. Compuesto 60 1,5
Ej. Compuesto 61 2,3
Ej. Compuesto 63 1,0
Ej. Compuesto 64 7,9
Ej. Compuesto 65 7.0
Ej. Compuesto 66 <0,3
Ej. Compuesto 68 1,2
Ej. Compuesto 69 8,8
Ej. Compuesto 73 4,9
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Compuesto de ensayo Valor gﬁv:)a Clso
Ej. Ref. Compuesto 1 280
Ej. Ref. Compuesto 2 270
Ej. Ref. Compuesto 3 190
Ej. Ref. Compuesto 4 >10000
Ej. Ref. Compuesto 5 190
Ej. Ref. Compuesto 6 110
Ej. Ref. Compuesto 7 1600

Ejemplo de ensayo 2

Efecto inhibidor del crecimiento celular sobre un linea de células de cancer gastrico derivada de ser humano con una

elevada expresién de FGFR

Células OCUM-2MD3 de cancer gastrico derivadas de ser humano, que expresaban en exceso FGFR2, se
subcultivaron diariamente en un medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que contenia suero de feto de
bovino al 10 % (FBS) a una densidad celular no superior al 80 %. Para iniciar un ensayo del efecto inhibidor del
crecimiento celular de los compuestos, las células OCUM-2MD3 se suspendieron en el medio DMEM anterior y se
sembraron en una placa de fondo plano de 96 pocillos de tal manera que cada pocillo contenia 3.000 células. A
continuacion, las células se cultivaron en una estufa incubadora que contenia diéxido de carbono gaseoso al 5% a
37 °C durante un dia. El dia siguiente, el compuesto de ensayo se diluyé gradualmente con DMSO a una
concentracion 100 veces mayor que la concentracion final. La solucion en DMSO del compuesto de ensayo se diluyé
con el medio utilizado para el cultivo, y la solucién diluida se afiadié a cada pocillo de la placa de cultivo de células
de tal manera que la concentracion final de DMSO fue del 0,5 %. A continuacion, las células se cultivaron en una
estufa incubadora que contenia diéxido de carbono gaseoso al 5 % a 37 °C durante 72 horas. Se midié el nimero de
células en el momento de la adicion del compuesto de ensayo y 72 horas después del cultivo usando un de recuento
de células Kit-8 (fabricado por Dojindo Laboratories) de acuerdo con un protocolo recomendado por Dojindo
Laboratories. Se afiadié el reactivo del kit a cada placa, y se realiz6 una reaccién colorimétrica en una estufa
incubadora que contenia didxido de carbono gaseoso al 5% a 37 °C durante un tiempo predeterminado. Tras
completarse la reaccién, la absorbancia se midié6 a una longitud de onda de 450 nm mediante un lector de
microplacas. Se calculé la tasa de inhibicion del crecimiento celular mediante la formula siguiente, y se determind la
concentracion del compuesto de ensayo a la que se inhibié el crecimiento celular en un 50% (IG50 (nM)). La Tabla
22 muestra los resultados.

Los resultados demostraron que todos los compuestos de la presente invencion, representados por los compuestos
de ensayo, mostraron un elevado efecto inhibidor del crecimiento sobre la linea de células OCUM-2MD3 de cancer
gastrico derivada de ser humano.

Tasa de inhibicion del crecimiento (%) = (C-T)/(C-C0) X 100
T: absorbancia del pocillo al cual se afiadié el compuesto de ensayo

C: absorbancia del pocillo al cual no se afiadié el compuesto de ensayo
CO: absorbancia del pocillo antes de la adicién del compuesto

Tabla 22
Compuesto de ensayo 1Gs0 (NM)
Ej. Compuesto 2 <4,6
Ej. Compuesto 4 17
Ej. Compuesto 8 5
Ej. Compuesto 12 <4,6
Ej. Compuesto 15 <4,6
Ej. Compuesto 17 4,6
Ej. Compuesto 19 <4,6
Ej. Compuesto 24 13
Ej. Compuesto 25 13
Ej. Compuesto 28 5
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(continuacién)

Compuesto de ensayo 1Gs0 (NM)
Ej. Compuesto 29 20
Ej. Compuesto 32 <4,6
Ej. Compuesto 39 <4,6
Ej. Compuesto 40 7
Ej. Compuesto 64 12
Ej. Compuesto 65 13
Ej. Compuesto 66 <4,6
Ej. Compuesto 68 8
Ej. Compuesto 73 7

Ejemplo de ensayo 3

Medicién del efecto inhibidor sobre la actividad de la guinasa FGFR1

Cuando se ajustaron las condiciones para medir el efecto inhibidor de los compuestos sobre la actividad de la
quinasa FGFR1, se sintetizd un péptido biotinilado (biotina-EEPLYWSFPAKKK) para su uso como sustrato utilizando
la secuencia de aminoacidos FL-Péptido 22 (Caliper Life Sciences, Inc.) con biotina. La proteina FGFR1 humana
recombinante purificada usada en el ensayo se adquiri6 de Carna Biosciences, Inc. En la medicién del efecto
inhibidor de los compuestos, en primer lugar, un compuesto de ensayo se diluyé gradualmente con dimetilsulfoxido
(DMSO) a una concentracidon 20 veces mayor que la de la concentracion final. A continuacion, la proteina FGFR1
humana purificada, péptido sustrato (concentracion final: 250 nM), cloruro de magnesio (concentracion final: 5 mM),
ATP (concentracion final: 190 uM), y la solucion en DMSO del compuesto de ensayo (concentracion final de DMSO:
5%) se afiadieron a un tampén de reaccion (Tris-HCI 15 mM pH 7,5, Tween-20 al 0,01%, DTT 2 mM), y la mezcla se
incub6 a 25 °C durante 120 minutos para llevar a cabo la reaccién de la quinasa. Se afiadiéo EDTA a la anterior a una
concentracion final de 40 mM para finalizar de esta forma la reaccion. A continuacion, se afiadié una solucion de
deteccién que contenia anticuerpo PT66 dirigido contra tirosina fosforilada marcado con Eu (PerkinElmer) y
SureLight APC-SA (PerkinElmer), y la mezcla resultante se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 2 horas
0 mas. Finalmente, se midi6 la intensidad de la fluorescencia cuando se irradié una longitud de onda de 337 nm
mediante PHERAstar FS (BMG LABTECH) a dos longitudes de onda de 620 nm y 665 nm. La cantidad de la
fosforilacion se determiné a partir de la relacion de intensidad de la fluorescencia de las dos longitudes de ondas. La
concentracion del compuesto a la que se inhibié la fosforilacion en un 50% se definié como el valor de la Clso (nM).
La Tabla 23 siguiente muestra los resultados.

Ejemplo de ensayo 4

Medicién del efecto inhibidor sobre la actividad de la quinasa FGFR3

Se midié el efecto inhibidor de los compuestos sobre la actividad de la quinasa FGFR3 de acuerdo con el método del
Ejemplo de ensayo 3. La proteina FGFR3 humana recombinante purificada usada en el ensayo se adquirié de Carna
Biosciences, Inc. La concentracion final de ATP fue 50 pM.

La Tabla 23 muestra los resultados.

Ejemplo de ensayo 5

Medicién del efecto inhibidor sobre la actividad de la guinasa FGFR4

Se midié el efecto inhibidor de los compuestos sobre la actividad de la quinasa FGFR4 de acuerdo con el método del
Ejemplo de ensayo 3. La proteina FGFR4 humana recombinante purificada usada en el ensayo se adquirié de Carna
Biosciences, Inc. La concentracion final de ATP fue 200 uM. La Tabla 23 muestra los resultados.

Los resultados de los Ejemplos de ensayo 3 a 5 demostraron que todos los compuestos de la presente invencién,

representados por el compuesto de ensayo, mostraron un elevado efecto inhibidor sobre FGFR1, FGFR3z, y FGFR4,
y sirvieron como inhibidores pan-FGFR.

69



10

15

20

25

30

ES 2724929 T3

Tabla 23
Valor de la Cl 5o (nM)
Compuesto de ensayo - - -
Ejemplo de ensayo 3 Ejemplo de ensayo 4 Ejemplo de ensayo 5
Ej. Compuesto 2 3,6 0,5 3,4
Ej. Compuesto 5 1,4 0,2 0,5
Ej. Compuesto 9 3,2 0,3 4.9
Ej. Compuesto 47 20 0,5 11
Ej. Compuesto 51 1,2 0,1 1,7
Ej. Compuesto 52 2,8 0,7 21
Ej. Compuesto 62 3,1 0,7 19

Ejemplo de ensayo 6

Supresion del aumento de los niveles de fésforo en sangre y reduccién de la toxicidad sistémica mediante la

administracién intermitente

Se asignaron ratas SD hembra (9 después del nacimiento) a seis grupos de tal manera que el promedio de peso
corporal de cada grupo era equivalente. El dia en el que se llevé a cabo el agrupamiento (n = 3) se tomd como Dia
1. El compuesto del Ejemplo 2 se preparé del siguiente modo: 15, 30, y 100 mg/kg/dia. El compuesto se administrd
por via oral diariamente, y se administré intermitentemente, desde el Dia 1 (Tabla 24).

La extraccion de sangre (aproximadamente 100 pl/rata) se llevé a cabo en cada grupo en el Dia 1, Dia 5, Dia 9, y
Dia 15, y se midieron los niveles de fésforo en sangre. La extraccién de sangre diaria se llevé a cabo antes de la
administracion del compuesto de este dia. La Fig. 1 muestra los resultados de la medicién de los niveles de fésforo
en sangre, y la Fig. 2 muestra los niveles relativos de fésforo cuando el nivel de fésforo en sangre del Dia 1 se toma
como 1. En la Fig. 2, el simbolo * indica que se observé una diferencia estadisticamente significativa (test de
Dunnett, p<0,05) respecto al grupo del control en cada dia de medicion. Como indice de toxicidad durante el periodo
de dosificacion, el peso corporal se midié secuencialmente, y se calcul6 el cambio del peso corporal promedio [BWC
(%)] hasta el dia de la Gltima evaluacion con respecto al peso corporal en el Dia 1 mediante la siguiente formula (n:
dia de medicidn del peso corporal realizada dos veces a la semana; el Ultimo dia de medicion corresponde al Dia 15,
que es el Ultimo dia de evaluacién). La Fig. 3 muestra los resultados. El simbolo * indica que se observé una
diferencia estadisticamente significativa (test de Dunnett, p<0,05) respecto al grupo del control en el Gltimo dia de
medicién de cada grupo.

BWC (%) = [(BW en el Dia n) -(BW en el Dia 1)]/(BW en el Dia 1) x 100

Tabla 24
. Dia de P .
Grupo Compuesto Dosis (mg/kg/dia) Cale_n_darlo .d,e extraccion de Ultimo d@’de
administracién evaluacion
sangre
1 Control - - Dias 1,5, 9, 15 Dia 15
2 Ej. Compuesto 2 15 Adm'”'s”a‘i'_olndf;j'a”a (Dias| hias 1,5, 9, 15 Dia 15
3 Ej. Compuesto 2 30 Administracion diaria (Dias Dias 1,5, 9 Dia 9

1-8)

. Administracion intermitente| . .
4 Ej. Compuesto 2 30 (Dias 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13) Dias 1,5, 9, 15 Dia 15

. Administracion intermitente .
5 Ej. Compuesto 2 30 (Dias 1, 4, 8, 11) - Dia 15

Administracion intermitente

6 Ej. Compuesto 2 100 (Dias 1, 4, 8, 11)

Dia 15 Dia 15
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Ejemplo de ensayo 7

Efecto antitumoral del calendario de administracién intermitente en ratas

Células (OCUM-2MD3) de cancer gastrico humano se implantaron en el térax derecho de ratas atimicas macho (6
semanas después del nacimiento). Tras el implante del tumor, se midieron el eje mayor (mm) y el eje menor (mm)
del tumor, y se calculd el volumen del tumor (TV). A continuacion, se asignaron las ratas a grupos de tal manera que
el TV promedio de cada grupo fue equivalente. El dia en el que se llevoé a cabo el agrupamiento (n = 5) se tomé
como Dia 0. El compuesto del Ejemplo 2 se prepar6 del siguiente modo: 3 mg/kg/dia, 30 mg/kg/dia, y 100 mg/kg/dia.
El compuesto se administré por via oral diariamente a 3 mg/kg/dia, se administr6 por via oral en dias alternos a
30 mg/kg/dia, y se administrd por via oral dos veces a la semana a 100 mg/kg/dia, desde el Dia 1. El periodo de
evaluacion se ajustd a 14 dias, y el Ultimo dia de evaluacion se ajusté al Dia 15.

Como indice de efectos antitumorales, se midié el TV en el Dia 15 en cada grupo, y el volumen relativo del tumor
(RTV) con respecto al TV en el Dia 0 se calculé mediante la siguiente férmula para evaluar los efectos antitumorales.
La evaluacion de los efectos fue del siguiente modo: cuando el promedio del valor del RTV del grupo de
administracion fue estadisticamente significativo (test de Dunnett, p<0,05) menor que el promedio del valor del RTV
del grupo del control, se determiné que hubo efectos antitumorales. La Fig. 4 muestra los resultados. En la figura, el
simbolo * indica que se observé una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo del control.

TV (mm3) = (eje mayor x eje menor?)/2

RTV = (TV en el Dia 15)/(TV en el Dia 0)
Ejemplo de ensayo 8

Efecto antitumoral del programa de administracién intermitente en ratones

Células (SNU-16) de cancer gastrico humano se implantaron en el térax derecho de ratones atimicos macho (6
semanas después del nacimiento). Tras el implante del tumor, se midieron el eje mayor (mm) y el eje menor(mm) del
tumor y se calcul6 el TV. A continuacion, se asignaron los ratones a grupos de tal manera que el TV promedio de
cada grupo fue equivalente. El dia en el que se llevé a cabo el agrupamiento (n = 6) se tomé como Dia 0. El
compuesto del Ejemplo 2 se preparé del siguiente modo: 100 mg/kg/dia, 350 mg/kg/dia, y 700 mg/kg/dia. El
compuesto se administré por via oral diariamente a 100 mg/kg/dia, se administrd por via oral dos veces a la semana
a 350 mg/kg/dia, y se administré por via oral una vez a la semana a 700 mg/kg/dia, desde el Dia 1. El periodo de
evaluacion se ajust6 a 14 dias, y el Ultimo dia de evaluacion se ajusté al Dia 15.

Como indice de efectos antitumorales, se midié el TV en el Dia 15 en cada grupo, y se calcul6 el RTV con respecto
al TV en el Dia 01 para evaluar los efectos antitumorales. La evaluacién de los efectos fue del siguiente modo:
cuando el promedio del valor del RTV del grupo de administracion fue estadisticamente significativo (test de Dunnett,
p<0,05) menor que el promedio del valor del RTV del grupo del control, se determin6 que hubo efectos
antitumorales. La Fig. 5 muestra los resultados. En la figura, el simbolo * indica que se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo del control.

Como indice de toxicidad durante el periodo de dosificacion, se midié BW (g) con el tiempo, y BWC (%) hasta que se
calculd el dia de la tltima evaluacién con respecto al peso corporal en el Dia 01. La Fig. 6 muestra los resultados. El
simbolo * indica que se observo una diferencia estadisticamente significativa (test de Dunnett, p<0,05) entre el grupo
del control en el dltimo dia de medicién.

Discusién

Como resulta evidente a partir de las Figs. 1 y 2, con respecto al cambio del nivel del fésforo en sangre tras la
administracion del compuesto del Ejemplo 2, los niveles de fosforo en sangre en el grupo de administracion diaria de
15-mg/kg/dia y del grupo de administracion diaria de 30-mg/kg/dia aumentaron aproximadamente 1,3 veces y 1,7
veces, respectivamente, mas alto que el nivel de fésforo en sangre antes de la administracion inicial en el Dia 1.
Estos niveles se mantuvieron hasta el dltimo dia de evaluacion. Por el contrario, los niveles de fésforo en sangre
para el grupo de administracién intermitente de 30-mg/kg/dia (administracion en dias alternos) fueron comparables
con el nivel de fésforo en sangre antes de la administracion inicial. No se observé aumento en los niveles minimos.
Aungue en el grupo de administracion intermitente de 100-mg/kg/dia (dos veces a la semana) no se midié el nivel de
fésforo en sangre antes de la administracién inicial, el nivel del fésforo en sangre en el Gltimo dia de evaluacion (Dia
15) fue equivalente al del grupo del control. Se sugirié que no continuaba el aumento en los niveles constantes. Esto
sugiri6 que se evitd un aumento continuo en los niveles de fésforo en sangre mediante la administracion
intermitente, en lugar de mediante la administracién diaria.

La Fig. 3 muestra los cambios en el peso corporal en este caso. En lo que respecta a la influencia de la
administracion del compuesto en el peso corporal., se suprimio la ganancia en el peso corporal en el grupo de
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administracion diaria de 15 mg/kg/dia del dia 14, y se observé pérdida de peso corporal en el grupo de
administracion diaria de 30 mg/kg/dia del dia 8. Por otro lado, se observé ganancia de peso corporal en todos los
grupos de administracion intermitentes, similar al grupo de control. Esto demostrd que la administracion intermitente
tuvo menos influencia sobre el peso corporal que la administracion diaria.

La Fig. 4 muestra los efectos antitumorales del compuesto de Ejemplo 2 administrado intermitentemente a ratas. Se
elimind el tumor en todos los animales durante el periodo de evaluacién en todos los grupos de administracion del
compuesto de ensayo. Se mostrd que la administracién intermitente podria presentar efectos antitumorales
equivalentes a aquellos de la administracion diaria.

La Fig. 5 muestra los efectos antitumorales del compuesto de Ejemplo 2 administrado intermitentemente a ratones.
En comparacion con el grupo del control, se observaron efectos antitumorales mas significativos en el grupo de
administracion diaria de 100 mg/kg/dia y el grupo de administracién intermitente de 350 mg/kg/dia (dos veces a la
semana). No se observaron efectos antitumorales significativos en el grupo de administraciéon intermitente de
700 mg/kg/dia (una vez a la semana). Adicionalmente, cuando se compararon los efectos antitumorales entre el
grupo de administracion intermitente de 350 mg/kg/dia (dos veces a la semana) y el grupo de administracién diaria
de 100 mg/kg/dia (test de la t de Student), no se observd diferencia significativa entre los dos grupos, mostrando que
los efectos antitumorales de estos grupos fueron equivalentes.

La Fig. 6 muestra los cambios en el peso corporal en este caso. En lo que respecta a la influencia de la
administracion del compuesto en el peso corporal.,, se observd pérdida de peso corporal en el grupo de
administracion diaria de 100 mg/kg/dia, y un caso murié. Por otro lado, el grupo de administracion intermitente de
350 mg/kg/dia (dos veces a la semana) y el grupo de administracion intermitente de 700 mg/kg/dia (una vez a la
semana) mostré cambios en el peso corporal similares a los del grupo del control. Estos resultados demostraron que
entre los grupos de administracion intermitente, el grupo de administracién oral de 350 mg/kg/dia (dos veces a la
semana) presento efectos antitumorales sin supresion de la ganancia de peso corporal.

Los anteriores resultados desvelaron que, mediante la administracion a intervalos adecuados, tal como la
administracion en dias alternos o la administracién intermitente dos veces a la semana, el compuesto de benceno
alquinilo 3,5-disustituido representado por la Férmula (I) y una sal del mismo redujeron un aumento continuo de
niveles de fésforo en sangre y la supresion de la ganancia de peso corporal, y presentaron efectos antitumorales
similares a los de la administracién diaria. Se espera que el método de administrar un compuesto que tiene una
actividad inhibidora de FGFR se convierta en un método suficientemente Gtil que presente efectos antitumorales
evitando a la vez la toxicidad resultante de la inhibicion de FGFR en el tratamiento clinico.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de bencenoalquinilo 3,5-disustituido o una sal del mismo para su uso en el tratamiento de un
paciente de cancer al que se le administra con un calendario de administracién de al menos dos veces a la semana

5 y un intervalo de dosificacion de al menos un dia, estando representado el compuesto especifico de
bencenoalquinilo 3,5-disustituido mediante la Férmula (1):
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<

Z (1)

en la que R1 es igual o diferente, y cada uno representa alquilo C1-Ce;
X1y Xz independientemente representan N o CH;
Y es un grupo representado por la Férmula (A):

R;
—CH—N T (A)

en la que el resto divalente representado por
—(ren—
es un grupo heterocicloalquileno C3-Ci10 que contiene nitrégeno, un grupo representado por la Férmula (B):
NSRS
—(CHy), (B)

en la que el resto divalente representado por

&

es un grupo cicloalquileno Cs-Cio, 0 un grupo representado por la Férmula (C):

Ry H
N——.
"_‘(CHz)l (C)
en la que el resto divalente representado por

es un grupo arileno Cs-Ci2;

Rz es hidrogeno, alquinilo C2-Cs, -C(=O)ORx, -C(=O)N(Rx) (Ry), hidroxialquilo -Ci-Cs, di(alquil C1-Cs) amino-

alquilo C1-Cs, 0 heteroarilo C2-Cg que tiene opcionalmente Rs; y
Rs3 es alquilo C1-Cs 0 di(alquil C1-Cs)amino-alquilo C1-Ce;
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Z es -C(R4)=C(Rs) (Re) 0 -C=C-Ry;
R4, Rs y Rs son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrogeno, halégeno, alquilo Ci1-Cs que tiene
opcionalmente Rs, 0 un grupo representado por la Formula (D):

—(CHz)m-—@‘(Re)n (D)

en la que el resto monovalente representado por

es un grupo heterocicloalquilo Cs-C10 que contiene nitrégeno,

Rz es hidrégeno, alquilo C1-Cs 0 hidroxialquilo C1-Cs;

Rs es -ORx 0 -N(Rx) (Ry);

Ro es alquilo C1-Cs, haldgeno u -ORx;

Rx y Ry son iguales o diferentes, y cada uno representa hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cio, di(alquil Cs-
Csg)amino-alquilo C1-Cs, 0 alcoxi C1-Ce-alquilo C1-Cs;

| es un namero entero de 0 a 3;

m es un nimero enterode 1 a 3;y

n es un nimero entero de 0 a 2.

2. El compuesto o una sal del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el compuesto de
bencenoalquinilo  3,5-disustituido es  (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

3. El compuesto o una sal del mismo para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que el calendario
de administracion esta basado en ciclos de 1 semana, en los que se administran el compuesto de bencenoalquinilo
3,5-disustituido o una sal del mismo al menos dos veces cada de uno a tres dias por ciclo, y este ciclo se realiza una
vez o se repite dos veces 0 mas.

4. El compuesto o una sal del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde el calendario de administracion se basa en un ciclo de 14 dias, en el que se administran el compuesto de
bencenoalquinilo 3,5-disustituido o una sal del mismo de 4 a 7 veces cada de uno a tres dias por ciclo, y este ciclo
se realiza una vez o se repite dos veces 0 mas.

5. El compuesto o una sal del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde el calendario de administracién se basa en un ciclo de 14 dias, en el que, entre los 14 dias incluidos en un
ciclo, el Dia 1, el Dia 4, el Dia 8 y el Dia 11 se administran (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona o una sal del mismo.

6. El compuesto o una sal del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en
donde el calendario de administracién se basa en un ciclo de 14 dias, en el que, entre los 14 dias incluidos en un
ciclo, el Dia 1, el Dia 3, el Dia 5, el Dia 7, el Dia 9, el Dia 11 y el Dia 13 se administran (S)-1-(3-(4-amino-3-((3,5-
dimetoxifenil)etinil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona o una sal del mismo.

74



ES 2724929 T3

Fig. 1
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Fig. 3
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Fig. 5
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