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DESCRIPCION
Macrociclos de diarilo como moduladores de proteinas cinasas

La presente invencién se refiere a ciertos derivados macrociclicos de diarilo, a las composiciones farmacéuticas
que los contienen y a su uso en procedimientos para tratar el cancer, el dolor, las enfermedades neuroldgicas, las
enfermedades autoinmunitarias y la inflamacion.

Las proteinas cinasas son reguladores clave para el crecimiento, la proliferacién y la supervivencia celulares. Las
alteraciones genéticas y epigenéticas se acumulan en las células cancerosas, lo que da lugar a una activacion
andmala de las vias de transduccion de sefiales que conducen los procesos malignos. Manning, G. et al., Science
2002, 298, 1912-1934. La inhibicién farmacoldgica de estas vias de sefalizacion presenta oportunidades de
intervencion prometedoras para tratamientos dirigidos contra el cancer. Sawyers, C., Nature 2004, 432, 294-297.

MET, junto con RON, pertenece a una subfamilia Unica de tirosina cinasas receptoras, y se produce principalmente
en células de origen epitelial o endotelial. Park, M. et al., Cell 1986, 45, 895-904. El factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF), también conocido como factor de dispersion (SF), es el Unico ligando natural conocido de alta
afinidad de MET, y se expresa principalmente en células de origen mesenquimal. Bottaro, D. P. et al., Science
1991, 251, 802-804. La sefalizacion de HGF/MET controla los procesos de proliferacion, supervivencia y migracion
de células dependientes de MET que son criticos para el crecimiento invasivo durante el desarrollo embrionario y
la regeneracion de 6rganos postnatal, y estan totalmente activos en adultos solo para procesos de cicatrizacion y
regeneracion de tejidos. Trusolino, L. et al., Nature Rev. Mol. Cell Biol. 2010, 11, 834-848. El eje HGF/MET esta
frecuentemente regulado por incremento en muchos canceres a través de la activacion de mutaciones, la
amplificacion de genes, la sefializacion paracrina aberrante o la produccién de ligandos autocrinos, y esta
estrechamente vinculado con la oncogénesis, el crecimiento invasivo y la metastasis. Gherardi, E. et al., Nature
Rev. Cancer 2012, 12, 89-103. Ademas, la activacion de la sefializacion de HGF/MET esta emergiendo como un
mecanismo importante en la resistencia a los tratamientos con inhibidores de EGFR y BRAF a través de la
amplificacion de MET y/o la regulacion por incremento del HGF estromal. Engelman, J. A. et al., Science 2007,
316, 1039-1043; Wilson, T.R. et al., Nature 2012, 487, 505-509. Debido a la funcién de la sefalizacién aberrante
de HGF/MET en la oncogénesis humana, la invasion/metastasis y la resistencia, la inhibicion de las vias de
sefializacion de HGF/MET tiene un gran potencial en el tratamiento del cancer.

ALK, junto con la tirosina cinasa lecucocitaria (LTK), se agrupa dentro de la superfamilia de receptores de insulina
(IR) de las tirosina cinasas receptoras. La ALK se expresa principalmente en los sistemas nerviosos central y
periférico, lo que sugiere una funcién potencial en el desarrollo normal y la funcién del sistema nervioso. Pulford,
K. et al., Cell Mol. Life Sci. 2004, 61, 2939. La ALK se descubrié por primera vez como una proteina de fusion,
NPM (nucleofosmina)-ALK, codificada por un gen de fusiébn que surge de la translocacion cromosomica
t(2;5)(p23;935) en lineas celulares de linfoma anaplasico de células grandes (LACG). Morris, S.W. et al., Science
1994, 263, 1281. Se han descubierto mas de veinte socios distintos de traslocacién ALK en muchos canceres,
incluyendo LACG (60-90 % de incidencia), tumores inflamatorios miofibroblasticos (TIM, 50-60 %), carcinomas de
pulmén no microciticos (CPNM, 3-7 %), canceres colorrectales (CCR, 0-2,4 %), canceres de mama (0-2,4 %) y
otros carcinomas. Grande, E. et al., Mol. Cancer Ther. 2011, 10, 569-579. Las proteinas de fusién ALK estan
localizadas en el citoplasma, y los socios de fusidon con ALK desempefian una funciéon en la dimerizacion u
oligomerizacion de las proteinas de fusion a través de una interaccion espiral-espiral para generar la activacion
constitutiva de la funcién cinasa de ALK. Bischof, D. et al., Mol. Cell Biol., 1997, 17, 2312-2325. EML4-ALK, que
comprende porciones del gen similar a la proteina 4 asociada a microtubulos de equinodermo (EML4) y el gen
ALK, se descubrio por primera vez en el CPNM, es altamente oncogénico y se demostré que causa
adenocarcinoma pulmonar en ratones transgénicos. Soda, M. et al., Nature 2007, 448, 561-566. Mutaciones
oncogénicas puntuales de ALK en casos familiares y esporadicos de neuroblastoma. Mossé, Y. P. et al., Nature
2008, 455, 930-935. La ALK es una diana molecular atractiva para la intervencion terapéutica del cancer debido a
las importantes funciones en los tumores hematopoyéticos, solidos y mesenquimales. Grande, supra.

Las tirosina cinasas receptoras relacionadas con la tropomiosina (Trk) son el receptor de alta afinidad para las
neurotrofinas (NT), una familia de proteinas del factor de crecimiento nervioso (FCN). Los miembros de la familia
Trk estan altamente expresados en células de origen neural. La activacion de Trk (TrkA, TrkB y TrkC) por sus
neurotrofinas preferentes (FCN para TrkA, factor neurotroéfico derivado del cerebro [FCDC] y NT4/5 para TrkB, y
NT3 para TrkC) media en la supervivencia y diferenciacion de las neuronas durante el desarrollo. La via de
sefializacion NT/Trk funciona como un sistema enddgeno que protege a las neuronas después de agresiones
bioguimicas, isquemia transitoria o lesion fisica. Thiele, C. J. et al., Clin. Cancer Res. 2009, 15, 5962-5967. Sin
embargo, Trk se clond originalmente como un oncogén fusionado con el gen de la tropomiosina en el dominio
extracelular. Las mutaciones activadoras causadas por reordenamientos cromosémicos o mutaciones en NTRK1
(TrkA) se han identificado en el carcinoma de tiroides papilar y medular, y recientemente en el carcinoma de pulmén
no microcitico. Pierotti, M. A. et al., Cancer Lett. 2006, 232, 90-98; Vaishnavi, A. et al., Nat. Med. 2013, 19, 1469-
1472. Debido a la importante funcién desempefiada por las Trk en la sensacién de dolor, asi como en el crecimiento
de las células tumorales y en la sefializacion de supervivencia, los inhibidores de las cinasas receptoras Trk pueden
proporcionar beneficios como tratamientos para el dolor y el cancer.
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La tirosina cinasa receptora AXL pertenece a la familia de proteinas TAM y se detectd originalmente en pacientes
con leucemia mielégena cronica (LMC) como un gen transformador no identificado. Verma, A. et al., Mol. Cancer
Ther. 2011, 10, 1763-1773. El ligando principal para los receptores TAM es la proteina 6 especifica para la
detencion del crecimiento (Gas6). EI AXL se expresa de forma ubicua y se ha detectado en una amplia variedad
de organos y células, incluyendo el hipocampo y el cerebelo, monocitos, macréfagos, plaquetas, células
endoteliales (CE), corazén, musculo esquelético, higado, rifidn y testiculos. Se ha informado de la regulacién por
incremento de Gas6/AXL en muchos canceres humanos, incluyendo el cancer de colon, eséfago, tiroides, mama,
pulmén, higado y el astrocitoma-glioblastoma. /d. Se ha observado un incremento de la activacion de AXL en
modelos de cancer de pulmén con mutacién en EGFR in vitro e in vivo con resistencia adquirida a erlotinib en
ausencia de alteracion de EGFR T790M o activacion de MET. Zhang, Z. et al., Nat. Genet. 2012, 44, 852-860. La
inhibicién genética o farmacoldgica de AXL restaurd la sensibilidad al erlotinib en estos modelos de tumores. Se
encontré un incremento de la expresion de AXL y, en algunos casos, de su ligando Gas6 en los canceres de
pulmén con mutacion en EGFR obtenidos de individuos con resistencia adquirida a los inhibidores de tirosina
cinasa. /d. Por lo tanto, AXL es una diana terapéutica prometedora para los pacientes con cancer de pulmén con
mutacion en EGFR que adquirieron resistencia a los inhibidores de EGFR.

Crizotinib (PF-02341066) es un farmaco de tirosina cinasa dirigido a MET/ALK/ROS1/RON con actividad moderada
contra TRK 'y AXL. Cui, J. J. et al., J. Med. Chem. 2011, 54, 6342-6363. Fue aprobado para tratar a ciertos pacientes
con CPNM en fase tardia (localmente avanzado o metastasico) que expresa el gen de fusion ALK andmalo
identificado por una prueba diagndstica complementaria (kit de sonda Vysis ALK Break Apart FISH). De forma
similar a imatinib y a otros farmacos inhibidores de cinasa, la resistencia se desarrolla invariablemente después de
un cierto tiempo de tratamiento con crizotinib. Los mecanismos de resistencia incluyen la amplificacién génica de
ALK, mutaciones secundarias de ALK y activacion aberrante de otras cinasas, incluyendo KIT y EGFR. Katayama,
R. et al., Sci. Transl. Med. 2012, 4, 120ra17. En base al éxito clinico de los inhibidores de ABL de segunda
generacion para el tratamiento de la resistencia a imatinib en pacientes con LMC, esta surgiendo una segunda
generacion de inhibidores de ALK. Estos farmacos se dirigen al tratamiento del paciente con CPNM resistente o
insensible a crizotinib con inhibicidn mas potente contra proteinas ALK tanto naturales como mutantes. Gridelli, C.
et al., Cancer Treat Rev. 2014, 40, 300-306.

Mediante la modulacién de mdltiples dianas del grupo de las tirosina cinasas estructuralmente relacionadas MET,
ALK, AXL y TRK, los compuestos descritos en el presente documento abordan la resistencia al crizotinib, la
resistencia al farmaco inhibidor de EGFR y otras indicaciones primarias con sefializacion celular anémala debido
a mutaciones en MET, ALK, AXL y/o TRK y a amplificacion génica. Los compuestos descritos en el presente
documento son inhibidores de MET, ALK naturales y mutantes, AXL y TRK y seran utiles en el tratamiento de
pacientes con cancer con sefalizaciéon anémala de uno o mas de MET, ALK, AXL o TRK.

La familia de cinasas Janus (JAK) incluye JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2, y son tirosina cinasas citoplasticas requeridas
para la sefializacion fisioldgica de citocinas y factores de crecimiento. Quintas-Cardama, A. et al., Nat. Rev. Drug
Discov. 2011, 10(2), 127-40; Pesu, M. et al., Immunol. Rev. 2008, 223, 132-142; Murray, P.J., J. Immunol. 2007,
178(5), 2623-2329. Las JAK se activan mediante la oligomerizacion inducida por ligando, lo que da como resultado
la activacion de la via de sefializacion transcripcional posterior denominada STAT (transductores de sefial y
activadores de la transcripcion). Las STAT fosforiladas dimerizan y translocan en el ndcleo para dirigir la expresion
de genes especificos implicados en proliferacion, apoptosis, diferenciacion, que son esenciales para la
hematopoyesis, la inflamacion y la respuesta inmunitaria. Murray, supra.

Los estudios en ratones "knockout" han implicado las funciones principales de la sefializaciéon JAK-STAT con cierta
superposicion entre ellos. JAK1 desempefia un papel critico en la sefalizacion de diversas citocinas
proinflamatorias tales como IL-1, IL-4, IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). Muller, M. et al., Nature
1993, 366(6451), 129-135. JAK2 actua en la sefializacion de factores de crecimiento hematopoyéticos tales como
Epo, IL-3, IL-5, GM-CSF, hormona de crecimiento trombopoyetina y sefializacion mediada por prolactina.
Neubauer, H. et al., Cell 1998 93(3), 397-409. JAK3 desempefia un papel en la mediacion de las respuestas
inmunitarias, y TYK2 se asocia con JAK2 o JAK3 para transducir la sefializacién de citocinas, tales como la IL-12.
Nosaka, T. et al., Science 1995, 270(5237), 800-802; Vainchenker, W. et al., Semin. Cell. Dev. Biol. 2008, 19(4),
385-393.

La regulacion aberrante de las vias JAK/STAT ha estado implicada en multiples enfermedades patoldgicas
humanas, incluyendo el cancer (JAK2) y la artritis reumatoide (JAK1, JAK3). Se ha descubierto una mutacién de
ganancia de funcién de JAK2 (JAK2V617F) con alta frecuencia en pacientes con MPN. Levine, R.L. et al., Cancer
Cell 2005, 7(4), 387-397; Kralovics, R. et al., N. Engl. J. Med. 2005, 253(17), 1779-1790; James, C. et al., Nature
2005, 434(7037), 1144-1148; Baxter, E.J. et al. Lancet 2005, 365(9464), 1054-1061. La mutacion en el dominio de
pseudocinasa JH2 de JAK2 da lugar a la actividad cinasa constitutiva. Las células que contienen la mutacion
JAK2V617F adquieren una capacidad de crecimiento independiente de citocinas y, a menudo, se convierten en
tumores, lo que proporciona una sélida base racional para el desarrollo de inhibidores de JAK como tratamiento
dirigido.

Multiples inhibidores de JAK en un ensayo clinico mostraron un beneficio significativo en la esplenomegalia 'y en
los sintomas inespecificos relacionados con la enfermedad en los pacientes con mielofibrosis, incluyendo el primer



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2735729 T3

inhibidor de JAK2 aprobado por la FDA, ruxolitinib, en 2011. Quintas-Cardama, supra,; Sonbol, M.B. et al., Ther.
Adv. Hematol. 2013, 4(1), 15-35; LaFave, L.M. et al., Trends Pharmacol. Sci. 2012, 33(11), 574-582. Los datos
clinicos recopilados recientemente relacionados con el tratamiento con ruxolitinib indicaron que los inhibidores de
JAK funcionan tanto en casos de JAK2 natural como en casos de JAK2 mutados. Verstovsek, S. et al., N. Engl. J.
Med. 2012, 366(9), 799-807; Quintas-Cardama, A. et al., Blood 2010, 115(15), 3109-3117. El descubrimiento de
inhibidores selectivos de JAK2 vs. JAK1/3 sigue siendo un desafio sin resolver. Ademas, la hiperactivacion de
JAK2/transductores de sefal y activadores de la transcripcion 3 (JAK2/STAT3) es responsable de la diferenciacion
andmala de células dendriticas que da lugar a la diferenciacion andmala de células dendriticas y a la acumulacion
de células mieloides inmunosupresoras en el cancer (Nefedova, Y. et al., Cancer Res 2005; 65(20): 9525-35). En
los tumores senescentes Pten-null, la activacion de la via JAK2/STAT3 establece un microambiente tumoral
inmunosupresor que contribuye al crecimiento del tumor y la quimiorresistencia (Toso, A. et al., Cell Reports 2014,
9, 75-89). Por lo tanto, la inhibicion farmacoldgica de la via JAK2/STAT3 puede ser una nueva estrategia
terapéutica importante para potenciar la actividad antitumoral por medio de la regulaciéon de la inmunidad
antitumoral.

La cinasa ROS1 es una tirosina cinasa receptora con un ligando desconocido. Las funciones normales de la cinasa
ROS1 humana no se han comprendido completamente. Sin embargo, se ha informado de que la cinasa ROS1
sufre reordenamientos genéticos para crear proteinas de fusion constitutivamente activas en una variedad de
canceres humanos incluyendo glioblastoma, carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM), colangiocarcinoma,
cancer de ovario, adenocarcinoma gastrico, cancer colorrectal, tumor miofibroblastico inflamatorio, angiosarcoma
y hemangioendotelioma epitelioide (Davies, K. D. et al., Clin Cancer Res 2013, 19 (15): 4040-4045). Dirigirse a
proteinas de fusion ROS1 con crizotinib ha demostrado una eficacia clinica prometedora en pacientes con CPNM
cuyos tumores son positivos para anomalias genéticas ROS1 (Shaw, A. T. et al., N Engl J Med. 2014, 371(21):
1963-1971). Se han observado mutaciones resistentes adquiridas en pacientes tratados con crizotinib (Awad, M.
M. et al., N Engl J Med. 2013, 368(25): 2396-2401). Es urgente desarrollar la segunda generacion de inhibidores
de ROS1 para superar la resistencia a ROS1 de crizotinib.

Sigue existiendo la necesidad de inhibidores de moléculas pequefias de estas dianas de proteinas multiples o
tirosina cinasa con propiedades farmacéuticas deseables. Se han encontrado que ciertos compuestos
macrociclicos de diarilo en el contexto de la presente invencion tienen este perfil de actividad ventajoso.

La presente invencién proporciona un compuesto de la siguiente Férmula (1V):

RSa
™~ M R1a

en la que
MesCHOoN;
X'y X" son independientemente -C(R'3)(R%)-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-, -O- 0 -N(R¥)-;

cada R'?y R?? es independientemente H, deuterio, alquilo C1.g, cicloalquilo Cs., arilo Ce.10, -C(O)OR?, -C(O)NR?R"',
-NR#RP, -SR¥, -S(O)R¥, -S(O)NR?, -S(0)2R¥, -S(0):NR?¥ 0 -OR? en el que cada atomo de hidrégeno del alquilo
C16 esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, -OH, -Oalquilo C14, -NH>, -
NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C4.)2, -NHC(O)alquilo Ci.4, -N(alquilo C14)C(O)alquilo C4.4, -NHC(O)NHalquilo C1.4, -
N(alquilo C14)C(O)NHalquilo Cy.4, -NHC(O)N(alquilo C14)2, -N(alquilo C14)C(O)N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)Oalquilo
C14, -N(alquilo C44)C(0O)Oalquilo Cy.4, -CO2H, -CO2alquilo C14, -CONHa, -CONH(alquilo C+.4), -CON(alquilo C1.4)2,
-Salquilo C1.4, -S(O)alquilo C1.4, -S(O).alquilo C+.4, -S(O)NH(alquilo C1.4), -S(0)2NH(alquilo C+.4), -S(O)N(alquilo C1.
4)2, -S(0)2N(alquilo C4.),, cicloalquilo Cs 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;

R3 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, isopropoxi, -CN o -CF3;

R"@ es H, alquilo C1. 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, en el que cada atomo de hidrogeno del alquilo C16 0
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno,
-CN, -OH, -Oalquilo C1.4, -NH>, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C14)2, -CO2H, -CO»alquilo C+.4, -CONH>, -CONH(alquilo
C14), -CON(alquilo C+.)2, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico;
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cada R¥ es independientemente H, deuterio, alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Cos, cicloalquilo Csse,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ce.10 0 heteroarilo mono- o biciclico; en el que cada atomo de hidrégeno
del alquilo C+, alquenilo Cus, alquinilo C,., cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ce.10 0
heteroarilo mono- o biciclico de R¥ esta independientemente opcionalmente sustituido por deuterio, haldgeno,
alquilo C1.6, haloalquilo C16 u -OR?;

en la que cada R¥ y R es independientemente H, deuterio, alquilo C+., alquenilo C2, alquinilo C2, cicloalquilo
Cs.s, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.10 0 heteroarilo;

cada Z', 72, Z3, Z4, Z5, Z° o Z7 es independientemente N, NH o C(R¥), en la que cada R* cuando esta presente es
independientemente H, deuterio, halégeno, alquilo Cy.4, -O-alquilo C14, -OH, -NH2, -NH(alquilo C1.4), -NH(fenilo), -
NH(heteroarilo), -CN o -CF3, siempre que al menos uno de Z', 72, Z3, 74, 2%, Z 0 Z"seaN o NH; y

m'es2o03;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro modo de realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende (a)
al menos un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En otro modo de realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la invenciéon, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del cancer, el dolor, las enfermedades
neurolégicas, las enfermedades autoinmunitarias o la inflamacién en un sujeto que necesita dicho tratamiento.

La presente memoria descriptiva divulga ademas un compuesto de la siguiente Férmula (I-A) (la Férmula (I-A)
forma parte de la invencion en la medida en que se superpone con la Férmula (IV) como se define en la

reivindicacion 1):
R¥)p 0 (Lz)\m.
R”
N°

(L1)n-o

(R4.)q' (I—A)

en la que

el Anillo A"y el Anillo B' son cada uno independientemente un arilo o heteroarilo monociclico o biciclico; en el que
uno del Anillo A' y el Anillo B' es un arilo o heteroarilo monociclico y el otro es un heteroarilo biciclico; y al menos
uno del Anillo A' y el Anillo B' comprende al menos un elemento de anillo de nitrégeno;

cada L' y L? es independientemente -C(R")(R?)-, -O-, -N(R¥)-, -S-, -S(0)- 0 -S(O)-;

cada R" y R? son independientemente H, deuterio, haldégeno, alquilo C1.s, alquenilo Cs.6, alquinilo Cs., cicloalquilo
Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.10 0 heteroarilo mono- o biciclico, -OR¥, -OC(O)R¥, -
OC(O)NRZRP, -OS(0O)R?, -OS(0):R?, -SR?, -S(0)R?, -S(0),R?, -S(O)NR?R?, -S(0),NR?R?, -OS(O)NRZR", -
OS(0):NR¥R?, -NR¥RY, -NR¥C(O)RY, -NRZ¥C(O)OR", -NR¥C(O)NRZR”, -NR¥S(O)RP, -NR¥S(O)R", -
NRZS(O)NRZR”, -NR¥S(0),NR¥R?, -C(O)R¥, -C(O)OR?, -C(O)NR¥RY, -PRRY -P(O)RZR", -P(O),R*RY, -
P(O)NR?RY, -P(0);NR?R", -P(O)OR?, -P(0),;OR#, -CN 0 -NO2, o R" y R? tomados conjuntamente con el carbono
o carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo Cs. 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros, en el que
cada atomo de hidrégeno del alquilo C1.6, alquenilo C..s, alquinilo C., cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros, arilo Cs.10 0 heteroarilo mono- o biciclico o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros esta
independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cqs, -OR®, -
OC(O)R®, -OC(O)NR°R, -OS(0O)R®, -0S(0):R®, -OS(O)NR®Rf, -0OS(0);NR°®R’, -SR®, -S(O)R¢?, -S(0O):R?,
S(O)NR®R', -S(0)NR®R’, -NR®Rf, -NR*C(O)R", -NR*C(O)ORf, -NR®C(O)NR®R", -NR*S(0O)Rf, -NR®S(0O):R",
NR®S(O)NR®R", -NR®S(O):NR°®Rf, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°®Rf, -PR°®R’, -P(O)R®Rf, -P(0).R°R',
P(O)NR®Rf, -P(0),NR°*Rf, -P(O)OR®, -P(0),0R?, -CN 0 -NO;

cada R¥ es independientemente H, deuterio, alquilo Cis, alquenilo C,s, alquinilo Cos, cicloalquilo Cas,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ce.10 0 heteroarilo mono- o biciclico; en el que cada atomo de hidrégeno
del alquilo C+4, alquenilo Cus, alquinilo C,., cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.10 0
heteroarilo mono- o biciclico esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, alquilo
C1-6, haloalquilo C1, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR®R', -OS(0)R?, -OS(0):R?, -OS(O)NR®R’, -OS(0).NR®R', -SR®,
-S(0)R?®, -S(0)2R®, -S(O)NR®R?, -S(0).NR®Rf, -NR®Rf, -NR®C(O)Rf, -NR®C(O)OR’, -NR®C(O)NR°®Rf, -
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NR®S(O)R’, -NR®S(O)R’, -NR®S(O)NR®R', -NR®S(O),NR®R', -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR®R', -PR°R', -
P(O)R®R', -P(O),R®R", -P(O)NR®R", -P(0),NR®R', -P(O)OR®, -P(0),0R®, -CN 0 -NO;

cada R¥ y R* es independientemente deuterio, halégeno, -OR®, -OC(O)R?, -OC(O)NR®RY, -OC(=N)NR°RY, -
OS(0)R?, -OS(0)2R%, -OS(0O)NRCR?, -OS(0),NR°R?, -SR¢, -S(O)R¢, -S(O),R?, -S(O)NR°RY, -S(O):NR°R¢, -
NRCR?, -NRCC(O)RY, -NR°C(O)ORY, -NRSC(O)NRSRY, -NRSC(=N)NR°RY, -NR°S(O)R?¥, -NR°S(O);RY, -
NRCS(O)NRCRY, -NRES(0O);NR°RY, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR®RY, -C(=N)NR°RY, -PR°RY, -P(O)R°RY, -
P(0)2R°RY, -P(O)NR°RY, -P(0):NR°RY, -P(O)OR?, -P(0),0R¢, -CN, -NO,, alquilo C1.s, alquenilo Cy.s, alquinilo Co.
6, cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.19 0 heteroarilo mono- o biciclico, o cualquiera de
los dos grupos R® o cualquiera de los dos grupos R* tomados conjuntamente con el anillo al que estan unidos
forman un cicloalquilo Cs.s 0 un heterocicloalquilo de 5 a 8 miembros, en el que cada atomo de hidrogeno del
alquilo C1, alquenilo C,., alquinilo Cys, cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.10 0
heteroarilo mono- o biciclico, cicloalquilo Cs.s 0 un heterocicloalquilo de 5 a 8 miembros esta independientemente
y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, alquilo C1s, haloalquilo C+.6, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NR®R, -
OS(0O)R®, -0S(0)2R?, -OS(O)NR®R", -OS(0):NR®R', -SR®, -S(0)R®, -S(O)2R®, -S(O)NR®Rf, -S(O);NR°*Rf, -
NR®R", -NR®C(O)Rf, -NR®C(O)ORf, -NR®C(O)NR®R", -NR®S(O)Rf, -NR®S(O):R?, -NR®S(O)NR°®Rf, -
NR®S(0)NR®R', -C(O)R¢?, -C(O)OR?, -C(O)NR®R', -PR®R', -P(O)R®Rf, -P(0):R®R', -P(O)NR®Rf, -P(0).NR°*Rf,
-P(O)OR®, -P(0)20R¢, -CN 0 -NOg;

R"” es H, deuterio, alquilo C1., alquenilo Co., alquinilo C»., cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros,
arilo Cs.10 0 heteroarilo mono- o biciclico; en el que cada atomo de hidrégeno del alquilo C1.6, alquenilo Cz.s, alquinilo
C..6, cicloalquilo Cs.,, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.10 0 heteroarilo mono- o biciclico esta
independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, -OR', -OC(O)R/, -OC(O)NR'R/, -OS(O)R’,
-OS(0)2R", -OS(O)NR'R/, -OS(0)NR'RI, -SR', -S(O)R', -S(0)2R", -S(O)NR'R/, -S(0)NR'R/, -NR'R/, -NR'C(O)R’,
-NR'C(O)OR/, -NR'C(O)NR'R/, -NR'S(O)R/, -NR'S(0):R/, -NR'S(O)NR'R/, -NR'S(0),NR'R/, -C(O)R', -C(O)OR', -
C(ONR'R/, -PR'R/, -P(O)R'R/, -P(0):R'R/, -P(O)NR'R/, -P(O):NR'R/", -P(O)OR’, -P(0)0R’, -CN 0 -NO;

cada R, R, R°, RY, R¥, R, R" y Rl se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, deuterio,
alquilo Ci.6, alquenilo Cye, alquinilo Cye, cicloalquilo Cs.s, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ces.10 ¥
heteroarilo;

m'es?2, 3,405;

n'es2,304;

p'es0,1,2,304;y

qes0,1,2, 304

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente memoria descriptiva divulga ademas una entidad quimica de la siguiente Férmula (I-A) (la Férmula (I-
A) forma parte de la invencidon en la medida en que se superpone con la Férmula (IV) como se define en la

reivindicacion 1):
(R%)p 0 (Lz)\m.

N R7
(L1>n-o

en la que
el Anillo A’y el Anillo B' son cada uno independientemente un arilo o heteroarilo monociclico o biciclico;

en el que uno del Anillo A"y el Anillo B' es un arilo o heteroarilo monociclico y el otro es un heteroarilo biciclico; y
al menos uno del Anillo A"y el Anillo B' comprende al menos un elemento de anillo de nitrégeno;

cada R¥ y R* es independientemente deuterio, halégeno, -OR®, -OC(O)R?, -OC(O)NR®RY, -OC(=N)NR°RY, -
0S(0)o2R%, -0S(0)02NR°RY, -S(0)02R®, -S(0)0-2NR°R?, -NRYRY, -NR°C(O)RY, -NRSC(O)NR°RY, -
NRCC(=N)NR°RY, -NR¢S(0)02R?, -NR¢S(0)02NR°R?, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR°R?, -C(=N)NR°R?, -P(O)o.
2RERY, -P(0)0-2NR°RY, -P(0)020R®, -CN, -NO2, alquilo Cis, alquenilo Czs, alquinilo Cys, cicloalquilo Cass,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo mono- o biciclico; o cualquiera de los dos R o
cualquiera de los dos R* tomados conjuntamente con el anillo al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.s 0 un
heterocicloalquilo de 5 a 8 miembros;
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en la que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, naftilo y heteroarilo mono- o
biciclico esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
deuterio, halégeno, alquilo C1.6, haloalquilo C15, -OR®, -OC(0O)R?, -OC(O)NR®R', -0S(0)02R?, -OS(0)02NR®R’, -
S(0)02R?, -S(0)02NR®R", -NR*Rf, -NR¥C(O)Rf, -NR¥C(O)NR®R, -NR*S(0)0-2R", -NR®S(0)0.2NR®R", -C(O)R®, -
C(O)OR?, -C(O)NR®R, -P(0)-2R*Rf, -P(0)02NR®R', -P(0)520R®, -CN y -NO3; y

cada R°, R¥, R® y R" se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, deuterio, alquilo C.,
alquenilo Cas, alquinilo Cy., cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo y heteroarilo;

R” es H, deuterio, alquilo C1., alquenilo Co., alquinilo C»., cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros,
fenilo, naftilo y heteroarilo mono- o biciclico;

en la que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, naftilo o heteroarilo esta sustituido
o no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -OR’, -
OC(O)R", -OC(O)NR'RI, -0S(0)o2R", -0S(0)o2NR'R, -S(0)o2R", -S(0)2NR'R/, -NR'R/, -NR'C(O)RI, -
NR'C(O)NR'RY, -NR"S(0)02R’, -NR'S(0)s-2NR'R/, -C(O)R', -C(O)OR', -C(O)NR'R/, -P(0)02R'R/, -P(0)2NR'RY, -
P(O)o.zORi', -CN Yy -NOz;

en la que cada R" y R/ es independientemente H, deuterio, alquilo C1., alquenilo Cz., alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs.
6, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo y heteroarilo mono- o biciclico;

cada L' y L? es independientemente -C(R")(R?)-, -O-, -N(R¥)- 0 -S(O)o-2;

en la que cada R" y R? son independientemente H, deuterio, halégeno, alquilo C+., alquenilo Cz., alquinilo Cy.,
cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo mono- o biciclico; o R" y R?
tomados conjuntamente con el carbono o los carbonos a los que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.s 0 un
heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros;

cada R¥ es independientemente H, deuterio, alquilo Cis, alquenilo C,s, alquinilo Cos, cicloalquilo Cas,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo mono- o biciclico;

en la que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, naftilo o heteroarilo en R", R? o
R¥ esta independientemente no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste de deuterio, haldégeno, alquilo C1.s, haloalquilo Cy5, -OR?, -OC(O)R?, -OC(O)NRZRY, -OS(0)0-2R?, -
0S(0)02NR¥R?, -5(0)02R?, -S(0)0-2NRZRY, -NRZR?, -NR¥C(O)R?, -NR¥C(O)NRZR?', -NRZS(0)0-2R?, -NR¥S(O),.-
2NRZR, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NRZR", -P(0)02R*R?, -P(0)02NR¥R?, -P(0)0,0R?, -CN y -NO;

en la que cada R¥ y R es independientemente H, deuterio, alquilo C+., alquenilo C2, alquinilo C, cicloalquilo
Cs.s, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo;

m'es3,405;

n'es2,304;

p'es0,1,2,304;y

qes0,1,2, 304

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente memoria descriptiva divulga ademas una entidad quimica de la siguiente Férmula (I) (la Féormula (1)
forma parte de la invencion en la medida en que se superpone con la Férmula (IV) como se define en la
reivindicacion 1):

, RS RS
(R )p \Y m R7
N
(% B
R’ X 4
n (R%)q M

en la que

el Anillo A y el Anillo B son cada uno independientemente un arilo o heteroarilo monociclico o biciclico; en donde
uno del Anillo Ay el Anillo B es monociclico y el otro es biciclico; y el Anillo comprende al menos un elemento de
anillo de nitrégeno;
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R'y R? son cada uno independientemente H, deuterio, alquilo C1.6, alquenilo Cy., alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo mono- o biciclico; o R' y R? tomados
conjuntamente con el carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.s 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6
miembros;

en la que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, naftilo o heteroarilo esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de deuterio, halégeno,
alquilo Cy., haloalquilo C15, -OR?, -OC(O)R?, -OC(O)NR2RP, -0S(0)-2R?, -0S(0)02NR?R?, -NR?R®, -NR2C(O)R®,
-NR2C(O)NR?R®, -NR2S(0)02RP, -NR2S5(0)02NR?RP, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR®RP, -P(0)o2R?®RP®, -P(O)o.
zNRaRb, -P(O)o.zORa, -CN Yy -NOz;

en la que cada R? y R° es independientemente H, deuterio, alquilo C1., alquenilo Cs.s, alquinilo Cz, cicloalquilo
Cs.s, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo;

cada R®y R* es independientemente deuterio, halégeno, -OR?, -OC(O)R¢, -OC(O)NR°RY, -OC(=N)NR°RY, -OS(O)o-
2R¢, -05(0)02NR°RY, -NR°R¢, -NR°C(O)RY, -NR°C(O)NR°RY, -NR°C(=N)NR°RY, -NR°S(0)02R¢, -NR°S(0)0.2NR°RY,
-C(O)R®, -C(0O)OR?, -C(O)NRCRY, -C(=N)NR°RY, -P(0)0-2R°RY, -P(0)02NR°R¢, -P(0)020R¢, -CN, -NO>, alquilo C1.,
alquenilo C,., alquinilo Cu, cicloalquilo Cs6, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo
mono- o biciclico;

en la que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, naftilo y heteroarilo mono- o
biciclico esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de
deuterio, halégeno, alquilo C+.6, haloalquilo C1.s, -OR®, -OC(O)R®, -OC(O)NRER', -0S(0)0-2R®, -OS(0)02NReRY, -
NReR', -NR°C(O)R, -NR®C(O)NRER', -NR®S(0)o2Rf, -NR®S(0)0.2NReR', -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)NR®R, -P(O)o.-
zReRf, -P(O)o.zNReRf, -P(O)o.zORe, -CN Yy -NOz; y

cada R°, RY, Re y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, deuterio, alquilo C1., alquenilo
C2.6, alquinilo Cy, cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo y heteroarilo;

R® y R® son cada uno independientemente H, deuterio, alquilo C1.6, alquenilo Cy., alquinilo Cs.s, cicloalquilo Cs,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo mono- o biciclico; o R® y R® tomados
conjuntamente con el carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo Cs.s 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6
miembros;

en la que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, naftilo o heteroarilo esta sustituido
0 no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de deuterio, halégeno, alquilo
C1s, haloalquilo Cig, -OR9, -OC(O)RY, -OC(O)NRIR", -OS(0)0-2R9, -0S(0)02NRIR", -NRIR", -NRIC(O)R", -
NRIC(O)NRIR", -NRIS(0)02R", -NRIS(0)0.2NRIR", -C(O)RSY, -C(O)ORS, -C(O)NRIR", -P(0)02RIR", -P(0)0-2NRIR,
-P(O)o.zORg, -CN Yy -NOz;

en la que cada R9y R" es independientemente H, deuterio, alquilo C1., alquenilo Cs.s, alquinilo Cz., cicloalquilo
Cs.s, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo mono o biciclico;

R” es H, deuterio, alquilo C1., alquenilo C, alquinilo Co., cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros,
fenilo, naftilo o heteroarilo mono o biciclico;

en la que cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, naftilo o heteroarilo esta sustituido
o no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en deuterio, halégeno, -OR], -
OC(O)R|, -OC(O)NRIR], -OS(0)0-2R}, -0S(0)02NRR}, -NRR}, -NR'C(O)R], -NRIC(O)NRR], -NRIS(0),.2R}, -NR'S(O)o-
2NRRJ, -C(O)R!, -C(O)OR!, -C(O)NR'R], -P(0)-2R'R}, -P(0)02NR'R, -P(0)020R, -CN y -NO;

en la que cada R'y Ri es independientemente H, deuterio, alquilo C1.s, alquenilo Ca., alquinilo Cs., cicloalquilo Cs.
6, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo mono o biciclico;

X e Y son cada uno independientemente -C(R¥)(R¥)-, -O- o -N(R¥)-;

en la que cada R* es independientemente H, deuterio, alquilo C1., alquenilo Czs, alquinilo Cs.s, cicloalquilo Css,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, fenilo, naftilo o heteroarilo mono o biciclico;

mes2, 304;
nes1,203;
pes0,1,2,304;y
qes0,1,2,304;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En determinados modos de realizacién, el compuesto de Férmula (1) o (I-A) es un compuesto seleccionado de
aquellas especies descritas o ejemplificadas en la descripcion detallada a continuacion. Los compuestos de
Formula (1) o (I-A) estan de acuerdo con la invencion en la medida en que se corresponden con la Férmula (V)
como se define en la reivindicacion 1.

5 En determinados modos de realizacién, el compuesto de Férmula (1) o (I-A) es un compuesto que tiene la formula

01
/@ NH
F O
/N /N ==
¥/
LN"N

En determinados modos de realizacion, el compuesto de Férmula (1) o (I-A) es un compuesto que tiene la féormula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

F

o™
HN O
/N /N\%{
L/N"N/
10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinados modos de realizacién, el compuesto de Férmula (1) o (I-A) es un compuesto que tiene la féormula

F

oM
- HN o
HN N\X
- —
\L,N-.N/
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinados modos de realizacién, el compuesto de Férmula (1) o (I-A) es un compuesto que tiene la féormula

F
o&
HN—=0
HN N\]/t
e
V/,
15 NN

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En determinados modos de realizacién, el compuesto de Férmula (1) o (I-A) es un compuesto que tiene la féormula

0
Ise
NN
\I;/N\N/

20 En determinados modos de realizacién, el compuesto de Férmula (1) o (I-A) es un compuesto que tiene la formula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto, la invencién se refiere a una forma cristalina de la base libre del compuesto de férmula

O\I\
NH
F 0
NN
L
N

que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente igual a la Fig. XX. En algunos modos de
realizacion, la forma polimorfa cristalina 1 de la base libre del compuesto de formula

O\I\
/@ NH
F o]
/N /N =
4
LN‘N

en el que el patrén de difraccion de rayos X en polvo tiene un pico a un angulo de difraccion (26) de 21,94. En
algunos modos de realizacion, la forma polimorfa 1 de la base libre del compuesto de férmula

O\I\
/@ NH
F o]
/N /N =
4
LN‘N

en el que el patrén de difraccion de rayos X en polvo tiene picos a angulos de difraccion (28) de 21,94 y 23,96. En
algunos modos de realizacion, la forma polimorfa 1 de la base libre del compuesto de férmula

0
Ise
NN
LN‘N/

en el que el patrén de difraccion de rayos X en polvo tiene picos a angulos de difraccion (20) de 21,94, 23,96 y
19,64.

En otro aspecto, la invencioén se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto
de Formula (I) o (I-A) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencion pueden comprender ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable. La invencién
también es un compuesto de Férmula (I) o (I-A) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso
como medicamento.

En otro aspecto, la memoria descriptiva divulga un procedimiento para tratar el cancer, el dolor, las enfermedades
neurolégicas, las enfermedades autoinmunitarias o la inflamacion, que comprende administrar a un sujeto que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Formula (I) o (I-A) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En otro aspecto, la memoria descriptiva divulga el uso de un compuesto de Férmula (1) o (I-A) en la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de dichas enfermedades y afecciones médicas, y el uso de dichos
compuestos y sales para el tratamiento de dichas enfermedades. y afecciones médicas.

Aun en otro aspecto, la memoria descriptiva divulga un procedimiento para inhibir proteinas o tirosina cinasas, que
incluyen una o mas de MET, ALK, ROS1, AXL, TRK y JAK, que comprende poner en contacto una célula que
comprende una o mas de dichas cinasas con una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula (1) o (I-
A) o una sal del mismo, y/o con al menos una composicion farmacéutica de la invencion, en el que el contacto es
in vitro, ex vivo o in vivo.

Modos de realizacion, caracteristicas y ventajas adicionales de la invencién seran evidentes a partir de la siguiente
descripcion detallada y a través de la practica de la invencion.

La Fig. 1 muestra un patron de difraccion de rayos X en polvo de la forma polimorfa cristalina 1 de la base libre de
11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclo-tridecin-4(5H)-ona
(Ejemplo 20).

La Fig. 2 muestra un termograma de calorimetria diferencial de barrido de la forma polimorfa cristalina 1 de la base
libore de 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclo-tridecin-
4(5H)-ona (Ejemplo 20).

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado como entiende cominmente uno de los expertos en la técnica a la que pertenece la
presente invencion.

Como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una" y
"el/la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto lo indique claramente de otro modo. Se indica ademas
que las reivindicaciones se pueden redactar para excluir cualquier elemento opcional. Como tal, esta declaracién
pretende servir como base antecedente para el uso de dicha terminologia exclusiva tal como "Unicamente",
"solamente" y similares en conexion con la indicacion de elementos reivindicados, o el uso de una limitacion
"negativa".

Como se usa en el presente documento, los términos "incluyendo”, "que incluye”, "que contiene" y "que comprende”
se usan en su sentido abierto y no limitante.

Para proporcionar una descripcidon mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas que se ofrecen en el
presente documento no estan calificadas con el término "aproximadamente". Se entiende que, ya sea que el
término "aproximadamente" se use explicitamente o no, cada cantidad dada en el presente documento se refiere
al valor real dado, y también se refiere a la aproximacion a dicho valor dado que razonablemente se podria inferir
basado en la experiencia del experto en la técnica, incluyendo equivalentes y aproximaciones debidas a las
condiciones experimentales y/o de medicion para dicho valor dado. Cuando un rendimiento se da como un
porcentaje, dicho rendimiento se refiere a una masa de la entidad para la cual se proporciona el rendimiento con
respecto a la cantidad maxima de la misma entidad que se podria obtener en las condiciones estequiométricas
particulares. Las concentraciones que se dan como porcentajes se refieren a relaciones de masa, a menos que se
indique lo contrario.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado como entiende cominmente uno de los expertos en la técnica a la que pertenece la
presente invencion. Aunque en la practica o ensayo de la presente invencién se puede usar cualquier
procedimiento y material similar o equivalente a los descritos en el presente documento, a continuacion se
describen los procedimientos y/o materiales preferentes.

Excepto que se indique de otro modo, los procedimientos y técnicas de los presentes modos de realizacién se
realizan en general de acuerdo con procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica y como se
describe en diversas referencias generales y mas especificas que se citan y discuten a lo largo de la presente
memoria descriptiva. Ver, por ejemplo, Loudon, Organic Chemistry, 42 edicién, Nueva York: Oxford University
Press, 2002, pp. 360-361, 1084-1085; Smith y March, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure, Fifth Edition, Wiley-Interscience, 2001.

La nomenclatura quimica para los compuestos descritos en el presente documento se ha derivado en general
usando el ACD/Name 2014 (ACD/Labs) o ChemBioDraw Ultra 13,0 (Perkin Elmer) disponible comercialmente.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencion, que para mayor claridad se describen en el contexto de
modos de realizacidon separados, se pueden proporcionar también en combinaciéon en un Unico modo de
realizacién. Por el contrario, diversas caracteristicas de la invencién, que por motivos de brevedad se describen
en el contexto de un Unico modo de realizacién, también se pueden proporcionar por separado o en cualquier
subcombinacion adecuada. Todas las combinaciones de los modos de realizacion que pertenecen a los grupos
quimicos representados por las variables estan especificamente abarcadas por la presente invencion y se divulgan
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en el presente documento como si todas y cada una de las combinaciones se hubieran divulgado individual y
explicitamente, en la medida en que dichas combinaciones abarcan compuestos que son compuestos estables (es
decir, compuestos que se pueden aislar, caracterizar y someter a prueba para la actividad biologica). Ademas,
todas las subcombinaciones de los grupos quimicos enumerados en los modos de realizacion que describen dichas
variables también se abarcan especificamente en la presente invencién y se divulgan en el presente documento
como si todas y cada una de dichas subcombinaciones de grupos quimicos se hubieran divulgado individual y
explicitamente en el presente documento.

DEFINICIONES QUIMICAS

El término "alquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono en la cadena. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo (tBu), pentilo, isopentilo, terc-pentilo, hexilo, isohexilo y grupos que en vista del
experto en la técnica y las ensefianzas proporcionadas en el presente documento se considerarian equivalentes a
cualquiera de los ejemplos anteriores.

El término "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos
de carbono en la cadena, y que tiene uno o mas enlaces dobles. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo
(o vinilo), alilo y but-3-en-1-ilo. Incluidos dentro de este término estan los isdbmeros cis y trans y mezclas de los
mismos.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene de 2 a 12 atomos
de carbono en la cadena, y que tiene uno o mas enlaces triples. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen
acetilenilo (-C=CH) y propargilo (-CH>.C=CH).

El término "cicloalquilo" se refiere a un carbociclo monociclico o policiclico, saturado o parcialmente saturado que
tiene de 3 a 12 atomos en el anillo. Los carbociclos policiclicos incluyen sistemas policiclicos fusionados, con
puentes y espiro. Los ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen las siguientes entidades, en forma de
restos apropiadamente unidos:

D,D,Q.O.OJO.Q,O.U.EE,

> A7 S L@.yéb.

El término "halégeno” representa cloro, flior, bromo o yodo. El término "halo" representa cloro, fluoro, bromo o
yodo.

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo con uno o mas sustituyentes halo, o uno, dos o tres
sustituyentes halo. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen -CFs, -(CHz)F, -CHF2, -CH2Br, -CH,CF3 y -
CH2CH3F.

El término "arilo" se refiere a un grupo monociclico o policiclico de anillos fusionados todo de carbono de 6 a 14
atomos de carbono (Cs-C14) que tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado. Arilo incluye grupos
monociclicos o policiclicos de anillos fusionados todos de carbono de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo,
"arilo Cs.10"). Ejemplos de grupos arilo son fenilo, naftalenilo y antracenilo. El grupo arilo puede estar sustituido
como se describe anteriormente para el alquilo o puede estar no sustituido. Los grupos sustituyentes también
incluyen aquellos descritos en otra parte en la presente divulgacion en relacién con arilo.

El término "heterocicloalquilo" se refiere a una estructura de anillo monociclico o policiclico que esta saturada o
parcialmente saturada y tiene de 3 a 12 atomos de anillo, con 1 a 5 de los atomos de anillo seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre. Los sistemas de anillos policiclicos incluyen sistemas fusionados, con puentes y
espiro. La estructura de anillo puede contener opcionalmente hasta dos grupos oxo en elementos de anillo de
carbono o azufre. Los ejemplos ilustrativos de grupos heterocicloalquilo incluyen las siguientes entidades, en forma
de restos apropiadamente unidos:

oo 13 (0O O 0 OO0
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El término "heteroarilo” se refiere a un heterociclo aromatico monociclico, biciclico fusionado o policiclico fusionado
(estructura de anillo que tiene atomos o elementos de anillo seleccionados de atomos de carbono y hasta cuatro
heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre) que tiene de 3 a 12 atomos de anillo por heterociclo.
Los ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen las siguientes entidades, en forma de restos
apropiadamente unidos:

’
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Un heteroarilo "monociclico” es un heterociclo aromatico de cinco o seis miembros. Un heteroarilo de cinco
miembros contiene hasta cuatro atomos de anillo de heteroatomo, donde (a) un atomo de anillo es oxigeno y azufre
y cero, uno o dos atomos de anillo es nitrdgeno, o (b) cero atomos de anillo son oxigeno o azufre y hasta cuatro
atomos de anillo son nitrégeno. En algunos modos de realizacion, un heteroarilo de cinco miembros es furano,
tiofeno, pirrol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, pirazol, imidazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol o tetrazol. Un
heteroarilo de seis miembros contiene uno o dos atomos de anillo de nitrégeno. En algunos modos de realizacion,
un heteroarilo de seis miembros es piridina, pirazina, pirimidina, piridazina o triazina. Un "heteroarilo biciclico" es

un sistema biciclico fusionado que comprende un anillo de heteroarilo fusionado a un anillo de fenilo u otro
heteroarilo.

ZT

El término "oxo" representa un oxigeno carbonilico. Por ejemplo, un ciclopentilo sustituido con oxo es
ciclopentanona.

El término "sustituido" significa que el grupo o resto especificado tiene uno o mas sustituyentes. El término "no
sustituido” significa que el grupo especificado no tiene sustituyentes. Cuando el término "sustituido" se usa para
describir un sistema estructural, se pretende que la sustitucién se produzca en cualquier posicién del sistema
permitida por la valencia. En algunos modos de realizacion, "sustituido" significa que el grupo o resto especificado
tiene uno, dos o tres sustituyentes. En otros modos de realizacién, "sustituido" significa que el grupo o resto
especificado tiene uno o dos sustituyentes. Todavia en otros modos de realizacion, "sustituido" significa que el
grupo o resto especificado tiene un sustituyente.

Cualquier féormula descrita en el presente documento pretende representar un compuesto de esa férmula
estructural, asi como determinadas variaciones o formas. Por ejemplo, una formula dada en el presente documento
pretende incluir una forma racémica, o uno o mas isémeros enantioméricos, diastereoméricos o geométricos, o
una mezcla de los mismos. Adicionalmente, cualquier férmula dada en el presente documento pretende referirse
también a un hidrato, solvato o polimorfo de dicho compuesto, o una mezcla de los mismos.
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Cualquier formula dada en el presente documento también pretende representar formas no marcadas, asi como
formas marcadas isotépicamente de los compuestos. Los compuestos marcados isotdpicamente tienen estructuras
descritas por las formulas dadas en el presente documento, excepto que uno o mas atomos estan reemplazados
por un atomo que tiene una masa atémica o nimero de masa seleccionado. Los ejemplos de is6topos que se
pueden incorporar a los compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno,
fosforo, fluor, cloro y yodo, tales como 2H, 3H, "'C, 3C, C, N, '80, 70, 3'p, 32p, 35S, 18F, 36C| ¢ 129,
respectivamente. Dichos compuestos marcados isotdpicamente son Utiles en estudios metabdlicos
(preferentemente con '4C), estudios cinéticos de reaccién (con, por ejemplo, ?H o 3H), técnicas de deteccion o
formacion de imagenes [tal como la tomografia por emision de positrones (PET) o la tomografia de emision
monofotonica (SPECT)], incluyendo los ensayos de distribucion de farmacos o sustratos en tejidos, o en el
tratamiento radioactivo de pacientes. Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados tales como el deuterio (es
decir, ?H) puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas que dan como resultado una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, un aumento de la semivida in vivo o requisitos de dosificacion reducidos. Los compuestos
marcados isotépicamente de la presente invencion y los profarmacos de los mismos se pueden preparar en general
llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos a
continuacion sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado
isotépicamente.

La nomenclatura "(ATOM);;" con j > i, cuando se aplica en el presente documento a una clase de sustituyentes, se
refiere a modos de realizacion de la presente invencién para los cuales todos y cada uno del numero de atomos
miembro, de i a j, incluyendo i y j, se realizan de forma independiente. A modo de ejemplo, el término C4.3 se refiere
independientemente a modos de realizaciéon que tienen un miembro de carbono (C1), modos de realizacién que
tienen dos miembros de carbono (C;) y modos de realizacion que tienen tres miembros de carbono (Cs).

Cualquier disustituyente al que se hace referencia en el presente documento pretende englobar las diversas
posibilidades de uniéon cuando se permite mas de una de dichas posibilidades. Por ejemplo, la referencia a un
disustituyente -AB-, donde A # B, se refiere en el presente documento a dicho disubstituyente con A unido a un
primer miembro sustituido y B unido a un segundo miembro sustituido, y también se refiere a dicho disustituyente
con A unido al segundo miembro sustituido y B unido al primer miembro sustituido.

La invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos representados por la
Formula (1) o (I-A), preferentemente de los compuestos descritos anteriormente y de los compuestos especificos
ejemplificados en el presente documento, y composiciones farmacéuticas que comprenden dichas sales, y
procedimientos de uso de dichas sales.

Una "sal farmacéuticamente aceptable" pretende significar una sal de un acido o base libre de un compuesto
representado en el presente documento que no es todxica, es biolégicamente tolerable o, de otro modo, es
bioldgicamente adecuada para la administracion al sujeto. Ver, en general, S.M. Berge, et al., "Pharmaceutical
Salts," J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables preferentes son aquellas que son
farmacologicamente eficaces y adecuadas para el contacto con los tejidos de sujetos sin toxicidad, irritacion o
respuesta alérgica indebidas. Un compuesto descrito en el presente documento puede poseer un grupo
suficientemente acido, un grupo suficientemente basico, ambos tipos de grupos funcionales, o mas de uno de cada
tipo y, en consecuencia, reaccionar con un numero de bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y
organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen sulfatos, pirosulfatos, bisulfatos, sulfitos, bisulfitos,
fosfatos, monohidrogenofosfatos, dihidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloruros, bromuros, yoduros,
acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos, formiatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos,
propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butino-1,4-dioatos,
hexino-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos,
metoxibenzoatos, ftalatos, sulfonatos, metilsulfonatos, propilsulfonatos, besilatos, xilenosulfonatos, naftaleno-1-
sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos, fenilbutiratos, citratos, lactatos, vy-
hidroxibutiratos, glicolatos, tartrato y mandelatos. Se encuentran listas de otras sales farmacéuticamente
aceptables adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 edicion, Mack Publishing Company, Easton,
Pa., 1985.

Para un compuesto de Formula () o (I-A) que contiene un nitrdgeno basico, se puede preparar una sal
farmacéuticamente aceptable mediante cualquier procedimiento adecuado disponible en la técnica, por ejemplo,
el tratamiento de la base libre con un acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido sulfamico, acido nitrico, acido bérico y acido fosférico, o con un acido organico tal como acido acético, acido
fenilacético, acido propiénico, acido estearico, acido lactico, acido ascérbico, acido maleico, acido hidroximaleico,
acido isetidnico, acido succinico, acido valérico, acido fumarico, acido malénico, acido piravico, acido oxalico, acido
glicdlico, acido salicilico, acido oleico, acido palmitico, acido laurico, un acido piranosidilo tal como &acido
glucuronico o acido galacturdnico, un alfa-hidroxi acido tal como acido mandélico, acido citrico o acido tartarico, un
aminoacido tal como el acido aspartico o acido glutamico, un acido aromatico tal como el acido benzoico, acido 2-
acetoxibenzoico, acido naftoico o acido cinamico, un acido sulfénico tal como acido laurilsulfénico, acido p-
toluensulfénico, acido metanosulfénico o acido etanosulfénico, o cualquier mezcla compatible de acidos tales como
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los que se dan como ejemplos en el presente documento, y cualquier otro acido y mezcla de los mismos que se
consideren equivalentes o sustitutos aceptables en vista del nivel ordinario de conocimiento en esta tecnologia.

La memoria descriptiva también divulga profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
Formula (I) o (I-A), y procedimientos de tratamiento que emplean dichos profarmacos farmacéuticamente
aceptables. El término "profarmaco” significa un precursor de un compuesto designado que, después de la
administracién a un sujeto, produce el compuesto in vivo por medio de un proceso quimico o fisioldgico tal como
solvolisis o escision enzimatica, o en condiciones fisioldgicas (por ejemplo, un profarmaco en el momento en que
alcanza el pH fisiologico se convierte en el compuesto de Férmula (1) o (I-A)). Un "profarmaco farmacéuticamente
aceptable” es un profarmaco que no es toxico, es biolégicamente tolerable y, de otro modo, biolégicamente
adecuado para la administracion al sujeto. Los procedimientos ilustrativos para la seleccion y preparacion de
derivados de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs"”, ed. H. Bundgaard,
Elsevier, 1985.

La memoria descriptiva también divulga metabolitos farmacéuticamente activos de compuestos de Férmula (1) o
(I-A), y usos de dichos metabolitos en los procedimientos divulgados en el presente documento. Un "metabolito
farmacéuticamente activo" significa un producto farmacolégicamente activo del metabolismo en el cuerpo de un
compuesto de Férmula (I) o (I-A) o una sal del mismo. Los profarmacos y los metabolitos activos de un compuesto
se pueden determinar usando técnicas de rutina conocidas o disponibles en la técnica. Ver, por ejemplo, Bertolini
et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 2011-2016; Shan et al., J. Pharm. Sci. 1997, 86 (7), 765-767; Bagshawe, Drug Dev.
Res. 1995, 34, 220-230; Bodor, Adv. Drug Res. 1984, 13, 255-331; Bundgaard, Design of Prodrugs (Elsevier Press,
1985); y Larsen, Design and Application of Prodrugs, Drug Design and Development (Krogsgaard-Larsen et al.,
eds., Harwood Academic Publishers, 1991).

MODOS DE REALIZACION REPRESENTATIVOS

En algunos modos de realizacion de Formula (I-A), el Anillo A’ es arilo o heteroarilo monociclico y el Anillo B' es
heteroarilo biciclico. En otros modos de realizacion, el Anillo A" es heteroarilo biciclico y el Anillo B' es arilo o
heteroarilo monociclico. En algunos modos de realizacion, el Anillo A' es fenilo o un heteroarilo de 6 miembros. En
otros modos de realizacion, el Anillo B' es heteroarilo biciclico que contiene 1, 2 o 3 atomos de anillo de nitrégeno.
En otros modos de realizacion, el Anillo A' es fenilo o piridilo.

Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo A' es fenilo. Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo A’
sustituido con -(R¥), es

. 7
(R3 )p'_l =

A
Todavia en otros modos de realizacién, el Anillo A" sustituido con -(R%), es

N
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En algunos modos de realizacion, el Anillo B' es:
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en el que Z'-Z7 se definen como se describe en el presente documento. Todavia en otros modos de realizacion, el
Anillo B' es:
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en los que Z'7 se definen de otro modo como se describe en el presente documento. Todavia en otros modos de
realizacion, el Anillo B' es:
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Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo B' es

NV,

10 en el que Z'-Z7 se definen como se describe en el presente documento. Todavia en otros modos de realizacion, el
Anillo A' es:
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en los que Z'7 se definen de otro modo como se describe en el presente documento. Todavia en otros modos de
realizacion, el Anillo A' es:
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s

1/]”:\5 r erh Ao U

Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo A' es
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"
A, al ;/N
O S T
\N“N/il/g'\',o Nﬁ.

Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo A' es

W,
J\j /N e
o N~y

En algunos modos de realizacion, el Anillo B' es el arilo o heteroarilo monociclico. Todavia en otros modos de
realizacion, el Anillo B' es fenilo. Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo B' es piridilo.

En algunos modos de realizacion, cada R* es independientemente deuterio, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, -CN, -CF3, -NH2, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4)2, -COzalquilo C1.4,
-CO2H, -NHC(O)alquilo C1.4, -SO2alquilo C14, -C(O)NH2, -C(O)NH(alquilo C+.4), -C(O)N(alquilo C1.4)2, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo. Todavia en
otros modos de realizacion, cada R® es independientemente fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, isopropoxi, -CN o -CF3. Todavia en otros modos de realizacion, cada R¥ es fluoro o cloro.

En algunos modos de realizacion, R” es H, deuterio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, pirrolidinilo, furanilo, tiofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, fenilo o heteroarilo monociclico,
cada uno sustituido o no sustituido como en la Formula (I-A). En otros modos de realizacion, R” es H, o es metilo,
etilo, propilo, isopropilo o ciclopropilo, cada uno no sustituido o sustituido como en la Férmula (I-A). Todavia en
otros modos de realizacion, R” es H o es metilo o etilo, cada uno no sustituido o sustituido con halégeno, -OH, -
Oalquilo Ci4, -NH2, -NH(alquilo Ci4), -N(alquilo Ci4)2, -CO2H, -COzalquilo Ci4, -CONH,, cicloalquilo o
heterocicloalquilo monociclico. Todavia en otros modos de realizacion, R” es H, metilo, hidroxietilo, -CH,CONH> o
3-pirrolidinilmetilo. Todavia en otros modos de realizacion, R” es H o metilo.

En algunos modos de realizacion, R" y R? son cada uno independientemente H, deuterio, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, pirrolidinilo, furanilo, tiofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
fenilo o heteroarilo monociclico, cada uno sustituido o no sustituido como en la Férmula (I-A). En otros modos de
realizacion, R" es H. Todavia en otros modos de realizacion, R? es deuterio, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, pirrolidinilo, furanilo, tiofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, fenilo o
heteroarilo monociclico, cada uno sustituido o no sustituido como en la Férmula (I-A). Todavia en otros modos de
realizacion, R? es H o es metilo o etilo, cada uno no sustituido o sustituido con halégeno, -OH, -Oalquilo C1.4, -NH,
-NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C14)2, -CO2H, -CO»alquilo C1.4, -CONHy, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico.
Todavia en otros modos de realizacion, R? es H, metilo, fluorometilo, hidroximetilo o ciclopropilo. Todavia en otros
modos de realizacién, R? es H. Todavia en otros modos de realizacion, R? es metilo.

En algunos modos de realizacién, cada R¥ es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo o ciclopropilo.
En otros modos de realizacion, cada R¥ es independientemente H o metilo.

En algunos modos de realizacion, cada L'y L? es independientemente -CHy- o -CH(metilo)-, -CH(metilo sustituido)-
, -CH(ciclopropilo Cs)-, -CH(OH)-, -O-, -NH-, -N(alquilo C+.4)-, -N(ciclopropilo Cs.)-, -S-, -S(0)- 0 -SO»-. En algunos
modos de realizacion, -(L")r- es -CH,-O-, -CH(alquilo C44)-O- o -CH(cicloalquilo C35)-O-. En otros modos de
realizacion, -(L")y- es -CH(H o alquilo C44 opcionalmente sustituido)-N(H o alquilo C14 opcionalmente sustituido)-,
-CH(COzalquilo C14 0 C(O)N(H o alquilo C14)2)-N(H o alquilo C14 opcionalmente sustituido). Todavia en otros
modos de realizacion, -(L')s- es -CH2S(O)o-2-. En otros modos de realizacion, -(L")y- es -SO2-N(H o alquilo C1.4).
En algunos modos de realizacion, -(L')y- es -(CHz)s-. En algunos modos de realizacién, -(L")r- es -(CHz)>-. En
algunos modos de realizacion, -(L")y- es -CH(CH3z)CHa-.

En algunos modos de realizacion, -(L?)n es -O-(C(R")(R?))23-. En otros modos de realizacion, -(L?)ny es -O-(CHa)e-
3-. En otros modos de realizacion, -(L?)m es -N(R¥)-(C(R")(R?))2-s-. En otros modos de realizacién, -(L?)m es -N(H
o alquilo C14)-(CHa)2-3-. En otros modos de realizacién, -(L?)m es -S-(C(R")(R?)).-3-. En otros modos de realizacion,
-(L?)m es -S02-(C(R")(R?))2-3-. Todavia en otros modos de realizacion, -(L?)n es -SO2-N(R¥)-(C(R")(R?)),-. Todavia
en otros modos de realizacion, -(L?)n es -(C(R")(R?))s-.

En algunos modos de realizacion, m' es 3. En otros modos de realizacién, m' es 4. Todavia en otros modos de
realizacién, m' es 5. En algunos modos de realizacion, n' es 2. En otros modos de realizacion, n' es 3. Todavia en
otros modos de realizacion, n' es 4. En algunos modos de realizacion, p' es 0, 1 0 2. En otros modos de realizacion,
p' es 1 0 2. En algunos modos de realizacion, q' es 0. En otros modos de realizacién, q' es 1. Todavia en otros
modos de realizacion, q' es 2.
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En algunos modos de realizacion, los compuestos de Férmula (I-A) son compuestos de Férmula (I) o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En otros modos de realizacion, los compuestos de Férmula (I-A)
son compuestos de Formula (l), en los que cada variable se define independientemente como se indica a
continuacion para la Férmula (1). En algunos modos de realizacion, las variables de Férmula (I-A) se corresponden
con la Férmula (1) de la siguiente manera: A' es A; B' es B; R" es R'; R? es R?; R¥ es R?; R* es R*; R” es R7; R?-
Rf y R™-R¥ se corresponden con R®-R' y R-R¥, respectivamente; y L' y L2 son -Y-(C(R%)(R®))m- y -C((R")(R?))n-X-,
respectivamente.

En algunos modos de realizacion de Férmula (1), el Anillo A es fenilo o un heteroarilo de 6 miembros. En otros
modos de realizacion, el Anillo A es fenilo o piridilo. Todavia en otros modos de realizacién, el Anillo A es fenilo.
Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo A sustituido con -(R®), es

R
Todavia en otros modos de realizacién, el Anillo A sustituido con -(R®), es

/\

(R%), K])\

En algunos modos de realizacion, cada R® es independientemente deuterio, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, -CN, -CF3, -NHz, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4)2, -COzalquilo C1.4,
-CO2H, -NHC(O)alquilo C1.4, -SO-alquilo C14, -C(O)NH2, -C(O)NH(alquilo C+.1), -C(O)N(alquilo C1.4)2, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo. Todavia en
otros modos de realizacion, cada R® es independientemente fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, isopropoxi, -CN o -CF3. Todavia en otros modos de realizacion, cada R® es fluoro o cloro.

Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo A sustituido con -(R®), es

3a
R | M
R3b7 N p

' a

donde R3®* y R3® son cada uno independientemente H, fluoro o cloro y M es CH o N. En algunos modos de
realizacion, R32 es fluoro.

En algunos modos de realizacion, p es 1 o 2. En otros modos de realizacion, p es cero. Todavia en otros modos
de realizacion, p es 1. Todavia en otros modos de realizacioén, p es 2.

En algunos modos de realizacion, el Anillo B es un heteroarilo biciclico. En otros modos de realizacion, el Anillo B
es un heteroarilo biciclico de 9 miembros.

En algunos modos de realizacion, cada R* es independientemente deuterio, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, metoxi, etoxi, isopropoxi, -CN, -CF3, -NH2, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4)2, -COzalquilo C1.4,
-CO2H, -NHC(O)alquilo C1.4, -SO2alquilo C14, -C(O)NH2, -C(O)NH(alquilo C+.1), -C(O)N(alquilo C1.4)2, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o tiomorfolinilo. Todavia en
otros modos de realizacion, cada R* es independientemente fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, isopropoxi, -CN o -CFs.

En otros modos de realizacion, el Anillo B sustituido con -(R*), es

sY oy

O z°
\ZT

en los que Z', Z2, Z® y Z8 son cada uno independientemente -C(R¥)- o N;

en los que cada R*es independientemente H, deuterio, halégeno, alquilo C+.4, -O-alquilo C1.4, -OH, -NH2, -NHalquilo
C1.4, -NH-fenilo, -NH-heteroarilo, CN, o -CF3;
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Z* y Z° son cada uno independientemente -C- 0 -N-; y
Z” es -CH-, -N- 0 -NH-;

En otros modos de realizacion:

(a Z', Z* y Z" son cada uno -N-;
(b Z', Z% y Z" son cada uno -N-;

(d

)
)
(c) Z'y Z® son cada uno -N-y Z7 es -NH-;
) Z3es -N-y Z” es -NH-;

)

(e Z3y Z% son cada uno -N-y Z7 es -NH-;
(f) Z?,Z* y Z" son cada uno -N-;

(9) Z',Z2,Z* y Z" son cada uno -N-;

() Z', Z% y Z* son cada uno -N-;

(i) Z3y Z* son cada uno -N-;

() Z', Z2,Z%y Z" son cada uno -N-;

(k) Z?,Z% y Z" son cada uno -N-;

() Z3y Z% son cada uno -N-;

(m) Z3, Z% y Z8 son cada uno -N-;

(n) Z', 2% 7%y Z" son cada uno -N-;

(o) Z2,Z% 2%y Z" son cada uno -N-; o

(p) Z', Z% y Z% son cada uno -N-y Z7 es -NH-.

Todavia en otros modos de realizacion de (a)-(p), cada atomo del anillo Z que no esta definido expresamente es
independientemente -C- o -C(R*)- (de manera consecuente con la definicion de dicho atomo del anillo). Todavia
en otros modos de realizacién, Z2 es -N-. En otro modo de realizacién, Z7 es -N- o -NH-. Todavia en otros modos
de realizacion, Z® es -N-y Z7 es -N- 0 -NH-. Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo B sustituido con -(R*)q
es:

& ¥ A2
f\( %ézﬁ YO%CJ)\ZS rvrrH/Q%C/)kzﬁ j@;ézﬁ

en los que Z'7 se definen de otro modo como anteriormente.

Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo B sustituido con -(R*), es
TJ/S T\D i Ig m /! @45
N
H, X N~/
O T W/} T T e
N N-pf N WL/ \N/

IAD ;“\L/\N/( ft/,\l,:g ;“ﬁ/\N/{ j: f

Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo B sustituido con -(R*)q es
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N .0 H |
Todavia en otros modos de realizacion, el Anillo B sustituido con -(R*)q es
W,
AANA
- —
L N‘N/
En algunos modos de realizacion, g es 0. En otros modos de realizacion, g es 1.

En algunos modos de realizacion, R' y R? son cada uno independientemente H, deuterio, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, pirrolidinilo, furanilo, tiofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
fenilo o heteroarilo monociclico, cada uno sustituido o no sustituido como en la Férmula (1). En otros modos de
realizacion, R' es H. Todavia en otros modos de realizacién, R? es deuterio, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, pirrolidinilo, furanilo, tiofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, fenilo o
heteroarilo monociclico, cada uno sustituido o no sustituido como en la Férmula (I). Todavia en otros modos de
realizacion, R? es H o es metilo o etilo, cada uno no sustituido o sustituido con halégeno, -OH, -Oalquilo C1.4, -NH,
-NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4)2, -CO2H, -CO»alquilo C1.4, -CONHy, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico.
Todavia en otros modos de realizacion, R? es H, metilo, fluorometilo, hidroximetilo o ciclopropilo. Todavia en otros
modos de realizacion, R? es H. Todavia en otros modos de realizacién, R? es metilo. Todavia en otros modos de
realizacion, R' es Hy R% no es H y esta en la configuracion estereoquimica que se muestra a continuacion:

Todavia en otros modos de realizacién, R' y R? se toman conjuntamente para formar un cicloalquilo Cs.6. En otros
modos de realizacion, R' y R? se toman conjuntamente para formar un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros,
opcionalmente sustituido con alquilo C1.4.

En algunos modos de realizacion, n es 1 o 2. Todavia en otros modos de realizacion, n es 1.

En algunos modos de realizacion, R® y R® son cada uno independientemente H, deuterio, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, pirrolidinilo, furanilo, tiofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
fenilo o heteroarilo monociclico, cada uno sustituido o no sustituido como en la Férmula (I). En otros modos de
realizacion, cada R® es H. Todavia en otros modos de realizacion, cada R® es independientemente H, o es metilo,
etilo o ciclopropilo, cada uno sustituido o no sustituido como en la Férmula (I). Todavia en otros modos de
realizacion, cada R® es independientemente H o metilo, no sustituido o sustituido con -OH. Todavia en otros modos
de realizacion, cada R® es H o metilo. Todavia en otros modos de realizacién, R y R® se toman conjuntamente
para formar un cicloalquilo Cs.. En otros modos de realizacion, R® y R® se toman conjuntamente para formar un
heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente sustituido con alquilo C1.4.

En algunos modos de realizacion, m es 2 o 3. En otros modos de realizacion, m es 2.

En algunos modos de realizacion, R” es H, deuterio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, pirrolidinilo, furanilo, tiofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, fenilo o heteroarilo monociclico,
cada uno sustituido o no sustituido como en la Férmula (1). En otros modos de realizacion, R” es H, o es metilo,
etilo, propilo, isopropilo o ciclopropilo, cada uno no sustituido o sustituido como en la Férmula (I). Todavia en otros
modos de realizacion, R” es H o es metilo o etilo, cada uno no sustituido o sustituido con halégeno, -OH, -Oalquilo
Ci14, -NH2, -NH(alquilo C+.), -N(alquilo C14)2, -CO2H, -CO»alquilo C+.4, -CONH, cicloalquilo o heterocicloalquilo
monociclico. Todavia en otros modos de realizacion, R” es H, metilo, hidroxietilo, -CH,CONH> o 3-pirrolidiniimetilo.
Todavia en otros modos de realizacién, R” es H o metilo.
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En algunos modos de realizacion, cada uno de X e Y es independientemente -O- o -N(R¥)-. En algunos modos de
realizacion, X es -O- o -N(R¥)-. En algunos modos de realizacion, Y es -O-. En algunos modos de realizacion, cada
Rk es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo o ciclopropilo. En otros modos de realizacion, cada
Rk es independientemente H o metilo.

En algunos modos de realizacion, los compuestos de Férmula (1) o (I-A) son compuestos de Férmula (11):

RSa
Mm_ _o-_J R
(/ R7
2
(R3)q—\ | B /
5b
R REb 0]
1
X\I/Z\Zs
LO07
- \ZT
~28

(11)

en los que M, R3, g, R?, X, R” y Z'7 son cada uno como se definen en cualquiera de las varias formas mencionadas
anteriormente;

R%2, R%, R62 y R® gon cada uno R® y R® como se definen en cualquiera de las varias formas mencionadas
anteriormente;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos modos de realizacion, los compuestos de Férmula (1) o (I-A) son compuestos de Férmula (l11):

mi

O O z°
(1)
en los que

MesCHOoN;

R32 y R% son cada uno independientemente H, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi,
isopropoxi, -CN o -CFs3;

R?2 es H o es metilo o etilo, cada uno no sustituido o sustituido con halégeno, -OH, -Oalquilo C+.4, -NHz, -NH(alquilo
C14), -N(alquilo C14)2, -CO2H, -CO»alquilo C1.4, -CONHj, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico;

X' es O -N(CHs)-;

R%2, R62 R5b y R8> son cada uno independientemente H, o metilo o etilo, cada uno no sustituido o sustituido con
halégeno, -OH, -Oalquilo Cy4, -NHz, -NH(alquilo C44), -N(alquilo C14)2, -CO2H, -COsalquilo C14, -CONHy, -
CONH(alquilo C+.4), -CON(alquilo C1.4))2, cicloalquilo, o heterocicloalquilo monociclico;

R"2 es H, 0 es metilo o etilo, cada uno no sustituido o sustituido con halégeno, -OH, -Oalquilo C+.4, -NH2, -NH(alquilo
C1.4), -N(alquilo C1.4)2, -CO2H, -CO2alquilo C1.4, -CONHa, -CONH(alquilo C+.4), -CON(alquilo C1.4))2, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo monociclico;

Z"7 son cada uno como se define en cualquiera de las varias formas mencionadas anteriormente;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos modos de realizacion de Formula (Ill), M es CH.

En otros modos de realizacion, R y R3® son cada uno independientemente H, fluoro o cloro. Todavia en otros
modos de realizacién, R® es H o fluoro. Todavia en otros modos de realizacion, R3 es fluoro. Todavia en otros
modos de realizacién, R3 es H o cloro.
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En algunos modos de realizacion de Formula (l11), R?® es H, metilo, fluorometilo o ciclopropilo.
En algunos modos de realizacion de Formula (111), X' es O. En otros modos de realizacion, X es -N(CHjs)-.

En algunos modos de realizacion, R es H, metilo, hidroxietilo, -CH,CONH; o 3-pirrolidiniimetilo. En otros modos
de realizacion, R72 es H o metilo.

En algunos modos de realizacion, los compuestos de Férmula (1) o (I-A) son compuestos de Féormula (1V):

RSa

en la que
MesCHOoN;
X'y X" son independientemente -C(R'3)(R%)-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-, -O- 0 -N(R¥)-;

cada R'?y R?? es independientemente H, deuterio, alquilo C1.g, cicloalquilo Cs., arilo Ce.10, -C(O)OR?, -C(O)NR?R"',
-NR#RP, -SR?, -S(0)R?, -S(O)NR?, -S(0),R¥, -S(0)2NR? u -OR? en los que cada atomo de hidrégeno del alquilo
C16 esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, -OH, -Oalquilo C14, -NH>, -
NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C4.)2, -NHC(O)alquilo Ci.4, -N(alquilo C14)C(O)alquilo C4.4, -NHC(O)NHalquilo C1.4, -
N(alquilo C14)C(O)NHalquilo Cy.4, -NHC(O)N(alquilo C14)2, -N(alquilo C14)C(O)N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)Oalquilo
C14, -N(alquilo C44)C(0O)Oalquilo Cy.4, -CO2H, -COzalquilo C14, -CONHa, -CONH(alquilo C+.4), -CON(alquilo C1.4)z,
-Salquilo C1.4, -S(O)alquilo C1.4, -S(O).alquilo C+.4, -S(O)NH(alquilo C1.4), -S(0)2NH(alquilo C+.4), -S(O)N(alquilo C1.
4)2, -S(0)2N(alquilo C4.),, cicloalquilo Cs 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;

R3 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, isopropoxi, -CN o -CF3;

R"@ es H, alquilo C1. 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, en el que cada atomo de hidrogeno del alquilo C16 0
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno,
-CN, -OH, -Oalquilo C1.4, -NH>, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C14)2, -CO2H, -CO»alquilo C+.4, -CONH>, -CONH(alquilo
C14), -CON(alquilo C+.)2, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico;

cada R¥ es independientemente H, deuterio, alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Cos, cicloalquilo Csse,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ce.10 0 heteroarilo mono- o biciclico; en el que cada atomo de hidrégeno
del alquilo C+, alquenilo Cys, alquinilo C,., cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ce.10 0
heteroarilo mono- o biciclico de R¥ esta independientemente opcionalmente sustituido por deuterio, haldgeno,
alquilo C1.6, haloalquilo C16 u -OR?;

en el que cada R* y R” es independientemente H, deuterio, alquilo C+., alquenilo C2, alquinilo C2, cicloalquilo
Cs.s, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.10 0 heteroarilo;

cada Z', 72, Z3, Z4, Z5, Z° o Z7 es independientemente N, NH o C(R¥), en la que cada R* cuando esta presente es
independientemente H, deuterio, halégeno, alquilo Cy.4, -O-alquilo C14, -OH, -NH>, -NH(alquilo C1.4), -NH(fenilo), -
NH(heteroarilo), -CN o -CF3, siempre que al menos uno de Z', 72, Z3, 74, 2%, Z 0 Z"seaN o NH; y

m'es2o03;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos modos de realizacion, Z', Z* y Z” son N, y Z?, Z3, Z®% y Z® son C(R¥), en los que cada R* cuando esta
presente es H. En algunos modos de realizacion, Z'y Z3 son N, Z7 es NH y Z?, Z4, Z% y Z® son C(R¥), en los que
cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z3y Z8 son N, Z" es NHy Z2, Z* y Z°
son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacién, Z® es N, Z" es NH y
Z', 72, 74, Z° y Z8 son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z3
yZ8sonN, Z"esNHy Z', 72, Z* y Z5 son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos
de realizacién, Z?, Z*y Z" son Ny Z', Z3, Z% y Z6 son C(R*), en los que cada R* cuando esta presente es H. En
algunos modos de realizacién, Z', 2%y Z7 son N y 72, Z3, Z* y Z® son C(R), en los que cada R* cuando esta
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presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z?, Z*y Z” son Ny Z3, Z5 y Z% son C(R¥), en los que cada R*
cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z?, Z°y Z" son N y Z3, Z* y Z8 son C(R), en los
que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z3, 2%y Z8 son Ny Z', Z2, Z* y Z7 son
C(RX), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', 25, 28y Z" son N y Z2,
Z3 y Z* son C(R), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z? y z*
son Ny Z3, 7%, 28y Z" son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion,
Z',Z2y Z*son Ny 72, Z% Z8 y Z" son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de
realizacion, Z3y Z* son Ny Z', 72, 75, Z% y Z" son C(RX), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos
modos de realizacion, Z?, Z5y Z” son Ny Z', Z3, Z* y Z® son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H.
En algunos modos de realizacion, Z3 y Z° son Ny Z', 72, Z*4, Z% y Z" son C(R¥), en los que cada R* cuando esta
presente es H. En algunos modos de realizacion, Z2, Z%, Z8y Z” son Ny Z', Z3 y Z* son C(R¥), en los que cada R*
cuando esta presente es H.

En algunos modos de realizacién, R¥ se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, propiol, isopropilo,
ciclopropilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-2-metil-propilo y N-metil-pirrol-3-ilo. En algunos modos de realizacion, M es
CH. En algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z* y Z” son Ny 72, Z3, Z5 y Z® son C(R¥), en los que cada R*
cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z*y Z" son N, Z?, Z3, Z5y Z8 son C(R¥),
en los que cada R* cuando esta presente es H, y X' es -N(R¥)-. En algunos modos de realizacién, M es CH, Z', z*
y Z" son N, Z2, Z3, Z5y Z% son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H, X' es -N(R¥)-y X" es -O-. En
algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z* y Z7 son N, Z2, Z3, Z5 y Z® son C(R¥), en los que cada R* cuando
esta presente es H, X' es -C(R'®)(R?3)- y X" es -O-.

En algunos modos de realizacion, los compuestos de Férmula (1) o (I-A) son compuestos de Férmula (V):

en la que
MesCHOoN;
X'y X" son independientemente -C(R'3)(R%)-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-, -O- 0 -N(R¥)-;

cada R'?y R?? es independientemente H, deuterio, alquilo C1.g, cicloalquilo Cs., arilo Ce.10, -C(O)OR?, -C(O)NR?R"',
-NR#RP, -SR?, -S(0)R?, -S(O)NR?, -S(0),R¥, -S(0)2NR? u -OR? en los que cada atomo de hidrégeno del alquilo
C16 esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, -OH, -Oalquilo C14, -NH>, -
NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C4.)2, -NHC(O)alquilo Ci.4, -N(alquilo C14)C(O)alquilo C4.4, -NHC(O)NHalquilo C1.4, -
N(alquilo C14)C(O)NHalquilo Cy.4, -NHC(O)N(alquilo C14)2, -N(alquilo C14)C(O)N(alquilo C1.4)2, -NHC(O)Oalquilo
C14, -N(alquilo C44)C(0O)Oalquilo Cy.4, -CO2H, -CO2alquilo C14, -CONHa, -CONH(alquilo C+.4), -CON(alquilo C1.4)2,
-Salquilo C1.4, -S(O)alquilo C1.4, -S(O).alquilo C+.4, -S(O)NH(alquilo C1.4), -S(0)2NH(alquilo C+.4), -S(O)N(alquilo C1.
4)2, -S(0)2N(alquilo C4.),, cicloalquilo Cs 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;

R32 y R% son cada uno independientemente H, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi,
isopropoxi, -CN o -CFs3;

R"@ es H, alquilo C1.6 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, en el que cada atomo de hidrogeno del alquilo C16 0
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros esta independientemente y opcionalmente sustituido por halégeno, -OH, -
Oalquilo C1.4, -NHz, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4)2, -CO2H, -COsalquilo C1.4, -CONH,, -CONH(alquilo C1.4), -
CON(alquilo C1.4)2, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico;

cada R¥ es independientemente H, deuterio, alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Cos, cicloalquilo Csse,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ce.10 0 heteroarilo mono- o biciclico; en el que cada atomo de hidrégeno
del alquilo C+4, alquenilo Cus, alquinilo C,., cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ce.10 0
heteroarilo mono- o biciclico de R¥ esta independientemente opcionalmente sustituido por deuterio, haldgeno,
alquilo C1.6, haloalquilo C16 u -OR?;

en el que cada R* y R” es independientemente H, deuterio, alquilo C1., alquenilo Cz, alquinilo C2, cicloalquilo
Cs.s, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.10 0 heteroarilo;
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cada Z', 72, Z3, Z4, Z5, Z® o Z7 es independientemente N, NH o C(R¥), en la que cada R* cuando esta presente es
independientemente H, deuterio, halégeno, alquilo C+.4, -O-alquilo C1.4, -OH, -NH2, -NH(alquilo C1.4), -NH(fenilo), -
NH(heteroarilo), -CN o -CF3, siempre que al menos uno de Z', 72, Z3, 74, 25, Z 0 Z" seaN o NH; y

m'es2o03;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos modos de realizacion, Z', Z* y Z” son N, y Z?, Z3, Z®% y Z® son C(R¥), en los que cada R* cuando esta
presente es H. En algunos modos de realizacion, Z'y Z3 son N, Z7 es NH y Z?, Z4, Z% y Z® son C(R¥), en los que
cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z3y Z8 son N, Z" es NHy Z2, Z* y Z°
son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacién, Z® es N, Z” es NH y
Z', 72, 74, Z° y Z8 son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z3
yZ8sonN, Z"esNHy Z', 72, Z* y Z5 son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos
de realizacién, Z?, Z* y Z" son Ny Z', Z3, Z% y Z8 son C(R*), en los que cada R* cuando esta presente es H. En
algunos modos de realizacién, Z', 2%y Z” son N y 72, Z3, Z* y Z® son C(R), en los que cada R* cuando esta
presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z?, Z*y Z” son Ny Z3, Z5 y Z% son C(R¥), en los que cada R*
cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z2, Z°y Z" son N y Z3, Z* y Z8 son C(R), en los
que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z3, 2%y Z8 son Ny Z', Z2, Z* y Z7 son
C(RX), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z5, 28y Z" son N y Z2,
Z3 y Z* son C(R), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z2 y z*
son Ny Z3, 7%, 28y Z" son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion,
Z',Z2y Z*son Ny Z2, Z% Z8 y Z" son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de
realizacion, Z3y Z* son Ny Z', 72, 75, Z% y Z" son C(RX), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos
modos de realizacion, Z?, Z5y Z” son Ny Z', Z3, Z* y Z® son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H.
En algunos modos de realizacion, Z3 y Z° son Ny Z', 72, Z*4, Z% y Z" son C(R¥), en los que cada R* cuando esta
presente es H. En algunos modos de realizacion, Z2, Z%, 28y Z” son Ny Z', Z3 y Z* son C(R¥), en los que cada R*
cuando esta presente es H.

En algunos modos de realizacién, R¥ se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, propiol, isopropilo,
ciclopropilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-2-metil-propilo y N-metil-pirrol-3-ilo. En algunos modos de realizacion, M es
CH. En algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z* y Z” son Ny 72, Z3, Z5 y Z® son C(R¥), en los que cada R*
cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z*y Z" son N, Z?, Z3, Z5y Z8 son C(R¥),
en los que cada R*cuando esta presente es H, y X' es -N(R¥)-. En algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z*
y Z" son N, Z2, Z3, Z5y Z% son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H, X' es -N(R¥)-y X" es -O-. En
algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z* y Z7 son N, Z2, Z3, Z5 y Z® son C(R¥), en los que cada R* cuando
esta presente es H, X' es -C(R'®)(R?3)- y X" es -O-.

En algunos modos de realizacion, los compuestos de Férmula (1) o (I-A) son compuestos seleccionado del grupo
que consiste en

R3a
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Rl oy
R SNF Syt R R®
R7a—N 0
x1\(z1\ sf
2O %4 7
2\23,2\27 .
XI1 XII XIv
y
XV
en la que
MesCHOoN;

X' y X" son independientemente -C(R'@)(R?)-, -S-, -S(O)-, -S(0O)z-, -O- o -N(R¥)-; cada R'® y R? es
independientemente H, deuterio, alquilo C'-®, cicloalquilo Css, arilo Ce.10, -C(O)OR?, -C(O)NR?R?, -NR¥R?, -SR?,
-S(0)R?, -S(O)NR?, -S(0),R?, -S(0);NR?¥ 0 -OR?¥ en el que cada atomo de hidrégeno del alquilo Ci. esta
independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, -OH, -Oalquilo C1.4, -NH2, -NH(alquilo C1.
4), -N(alquilo C14)2, -NHC(O)alquilo C+.4, -N(alquilo C14)C(O)alquilo C14, -NHC(O)NHalquilo C+.4, -N(alquilo Cs.
4)C(O)NHalquilo C14, -NHC(O)N(alquilo Ci4)2, -N(alquilo C14)C(O)N(alquilo Ci4)2, -NHC(O)Oalquilo Ci4, -
N(alquilo C14)C(O)Oalquilo C1.4, -CO2H, -COzalquilo C14, -CONH;, -CONH(alquilo C+.), -CON(alquilo C14)2, -
Salquilo C14, -S(O)alquilo C1.4, -S(O)zalquilo C1.4, -S(O)NH(alquilo C14), -S(O)2NH(alquilo C+.4), -S(O)N(alquilo Cs-
4)2, -S(0)2N(alquilo C4.),, cicloalquilo Cs. 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;

R32 y R% son cada uno independientemente H, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi, etoxi,
isopropoxi, -CN o -CF3;

R"@ es H, alquilo C1.6 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, en el que cada atomo de hidrogeno del alquilo C16 0
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros esta independientemente y opcionalmente sustituido por halégeno, -OH, -
Oalquilo C1.4, -NHz, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C1.4)2, -CO2H, -COsalquilo C1.4, -CONH,, -CONH(alquilo C1.4), -
CON(alquilo C1.4)2, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico;

cada R¥ es independientemente H, deuterio, alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Cos, cicloalquilo Csse,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ce.10 0 heteroarilo mono- o biciclico; en el que cada atomo de hidrégeno
del alquilo C+,, alquenilo Cus, alquinilo C,., cicloalquilo Cs., heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Ce.10 0
heteroarilo mono- o biciclico de R¥ esta independientemente opcionalmente sustituido por deuterio, haldgeno,
alquilo C1.6, haloalquilo C16 u -OR?;

en el que cada R* y R” es independientemente H, deuterio, alquilo C1., alquenilo C2, alquinilo C2, cicloalquilo
Cs.s, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.10 0 heteroarilo;

cada Z', 72, Z3, Z4, Z5, Z® o Z7 es independientemente N, NH o C(R¥), en la que cada R* cuando esta presente es
independientemente H, deuterio, halégeno, alquilo Cy.4, -O-alquilo C14, -OH, -NH>, -NH(alquilo C1.4), -NH(fenilo), -
NH(heteroarilo), -CN o -CF3, siempre que al menos uno de Z', 72, Z3, 74, 25, Z 0 Z" seaN o NH; y

m'es2o03;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En algunos modos de realizacion, Z', Z* y Z” son N, y Z?, Z3, Z®% y Z® son C(R¥), en los que cada R* cuando esta
presente es H. En algunos modos de realizacion, Z'y Z3 son N, Z7 es NH y Z?, Z4, Z% y Z® son C(R¥), en los que
cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z3y Z8 son N, Z" es NHy Z2, Z* y Z°
son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacién, Z® es N, Z" es NH y
Z', 72, 74, Z° y Z8 son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z3
yZ8sonN, Z"esNHy Z', 72, Z* y Z5 son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos
de realizacién, Z?, Z*y Z" son Ny Z', Z3, Z% y Z8 son C(R*), en los que cada R* cuando esta presente es H. En
algunos modos de realizacién, Z', 2%y Z7 son N y 72, Z3, Z* y Z® son C(R), en los que cada R* cuando esta
presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z?, Z*y Z” son Ny Z3, Z5 y Z% son C(R¥), en los que cada R*
cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z2, Zy Z" son N y Z3, Z* y Z8 son C(R), en los
que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z3, 2%y Z8 son Ny Z', Z2, Z* y Z7 son
C(RX), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', 25, 28y Z" son N y Z2,
Z3 y Z* son C(R), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, Z', Z? y z*
son Ny Z3, 7%, 28y Z" son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion,
Z',Z2y Z*son Ny 72, Z% Z8 y Z" son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos modos de
realizacion, Z3y Z* son Ny Z', 72, 75, Z% y Z" son C(RX), en los que cada R* cuando esta presente es H. En algunos
modos de realizacion, Z?, Z5y Z” son Ny Z', Z3, Z* y Z® son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H.
En algunos modos de realizacion, Z3 y Z° son Ny Z', 72, Z*4, Z% y Z" son C(R¥), en los que cada R* cuando esta
presente es H. En algunos modos de realizacion, Z2, Z%, Z8y Z” son Ny Z', Z3 y Z* son C(R¥), en los que cada R*
cuando esta presente es H.

En algunos modos de realizacién, R¥ se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, propiol, isopropilo,
ciclopropilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-2-metil-propilo y N-metil-pirrol-3-ilo. En algunos modos de realizacion, M es
CH. En algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z* y Z” son Ny 72, Z3, Z5 y Z® son C(R¥), en los que cada R*
cuando esta presente es H. En algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z*y Z" son N, Z?, Z3, Z5y Z8 son C(R¥),
en los que cada R*cuando esta presente es H, y X' es -N(R¥)-. En algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z*
y Z" son N, Z2, Z3, Z5y Z% son C(R¥), en los que cada R* cuando esta presente es H, X' es -N(R¥)-y X" es -O-. En
algunos modos de realizacion, M es CH, Z', Z* y Z7 son N, Z2, Z3, Z5 y Z% son C(R¥), en los que cada R* cuando
esta presente es H, X' es -C(R'®)(R?3)- y X" es -O-.

En otros modos de realizacion, el compuesto de Férmula (1) o (I-A) se selecciona del grupo que consiste en (13R)-
5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 5,13-
dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-11-
fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-
fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(13R)-12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-5-(2-hidroxietil)-13-
metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-
fluoro-5-(2-hidroxietil)-13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
4(5H)-ona; 2-[(13R)-12-cloro-11-fluoro-13-metil-4-oxo0-6, 7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-5(4H)-ilJacetamida; 2-[12-cloro-11-fluoro-13-metil-4-ox0-6,7-dihidro-13H-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-5(4H)-ilJacetamida;  (13R)-12-cloro-11-fluoro-13-
metil-5-(pirrolidin-2-ilmetil)-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-
ona; 12-cloro-11-fluoro-13-metil-5-(pirrolidin-2-ilmetil)-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-7-(hidroximetil)-5,13-dimetil-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-7-
(hidroximetil)-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-
ona; (13S)-11-fluoro-13-(fluorometil)-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-(fluorometil)-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;  (13R)-13-ciclopropil-11-fluoro-5-metil-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-ciclopropil-11-fluoro-5-
metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-11-fluoro-
13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-
metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;  (13R)-12-cloro-
11-fluoro-13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-
cloro-11-fluoro-13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-
ona; 12-cloro-11-fluoro-6-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-7-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (8R)-9-cloro-10-fluoro-8-metil-15,16-dihidro-8H-3,6-
etenoimidazo[5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-8-metil-15,16-dihidro-
8H-3,6-etenoimidazo[5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; (7R)-8-cloro-9-fluoro-7-metil-
14,15-dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; 8-cloro-
9-fluoro-7-metil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
16(13H)-ona; (5R)-3-fluoro-5-metil-14,15-dihidro-5H,10H-9,7-(azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-
d][1,10,3,7]dioxadiazaciclotridecin-12(13H)-ona; 3-fluoro-5-metil-14,15-dihidro-5H,10H-9,7-
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(azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-d][1,10,3,7]dioxadiazaciclotridecin-12(13H)-ona; (5R)-3-fluoro-5,16-dimetil-
13,14,15,16-tetrahidro-5H-9,7-(azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-d][1,3,7,10]oxatriazaciclotridecin-12(10H)-
ona; 3-fluoro-5,16-dimetil-13,14,15,16-tetrahidro-5H-9,7-(azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-
d][1,3,7,10]oxatriazaciclotridecin-12(10H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-2H,13H-1,15-
(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-
dihidro-2H,13H-1,15-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-4(5H)-ona; (7R)-8-cloro-9-
fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-
16(13H)-ona; 8-cloro-9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirazolo[3,4-
f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-16(13H)-ona;  11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-5,14-dimetil-
6,7,13,14-tetrahidro-15,1-(azenometeno)pirazolo[4,3-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-
fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-15,1-(azenometeno)pirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-
ona; 12-cloro-11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-(azenometeno)pirrolo[3,2-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
(azenometeno)pirrolo[3,2-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-
tetrahidro-3,6-etenoimidazo[5,1-f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-
7,8,15,16-tetrahidro-6,3-(azenometeno)imidazo[5,1-f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-
cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-6,3-(azenometeno)imidazo[5,1-f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-
17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-(azenometeno)pirrolo[2,1-
f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-
(azenometeno)imidazo[2,1-f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-
tetrahidro-3,6-eteno[1,2,4]triazolo[3,4-f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-
metil-7,8,15,16-tetrahidro-6,3-(azenometeno)[1,2,4]triazolo[3,4-f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona;
8-cloro-9-fluoro-6-metil-6,7,14,15-tetrahidro-2H-3,5-(azenometeno)pirrolo[3,4-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-16(13H)-ona; 8-cloro-9-fluoro-6-metil-6,7,14,15-tetrahidro-2H-3,5-
(azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-16(13H)-ona; 8-cloro-9-fluoro-6-metil-6,7,14,15-
tetrahidro-2H-3,5-(azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-
5,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-2H-1,15-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(8R)-10-fluoro-8,16-dimetil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-
17(14H)-ona; 10-fluoro-8,16-dimetil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5,1-
f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; (7R)-9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-
(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; 'y  9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-
dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otros modos de realizacion, el compuesto de Formula () o (I-A) se selecciona del grupo que consiste en 12-
cloro-11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-
ona; 11-fluoro-3,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
4(5H)-ona; 10-fluoro-8-metil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-
17(14H)-ona; 10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-etenoimidazo[5,1-
f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona; 14-¢til-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  11-fluoro-14-propil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-14-(propan-2-il)-6,7,13,14-tetrahidro-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 14-ciclopropil-11-fluoro-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-14-(2-hidroxietil)-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-6,14-
dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 14-metil-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-metil-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-11-fluoro-13-metil-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  12-cloro-11-fluoro-
13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-
14-metil-4-ox0-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-7-
carboxamida; 11-fluoro-7-(hidroximetil)-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-metil-4-oxo0-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-7-carboxamida; 11-fluoro-7-(hidroximetil)-13-metil -
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-4-oxo-
4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-7-carboxamida; 11-fluoro-
7-(hidroximetil)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  11-
fluoro-4-oxo-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-13-carboxilato
de metilo; 11-fluoro-4-oxo-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-
13-carboxamida; 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
flpirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-(propan-2-il)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
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etenopirazolo[4,3-f]pirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-ciclopropil-11-fluoro-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f]pirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-ciclopropil-11-fluoro-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-(propan-
2-il)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-6,7-dihidro-13H-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona  14,14-dioxido; 6,7-dihidro-13H-1,15-

etenopirazolo[4,3-f][10,1,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-6,7-dihidro-5H-1,15-

etenopirazolo[3,4-e][11,1,2,4,8]benzoxatiatriazaciclotridecin-4(14H)-ona  13,13-diéxido;  11-fluoro-14-metil-6,7-
dihidro-5H-1,15-etenopirazolo[3,4-€][11,1,2,4,8]benzoxatiatriazaciclotridecin-4(14H)-ona 13,13-didxido; 12-fluoro-
15-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona;  12-
fluoro-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona;
(14R)-12-fluoro-14-metil-5,6,7,8,14,15 -hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-
gl[1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; 11-fluoro-7,14-dimetil-4,5,6,7,13,14-hexahidro-8H-1,15-
etenopirazolo[3,4-€][2,4,10]benzotriazaciclotridecin-8-ona; 11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[3,4-e][7,2,4,10]benzoxatriazaciclotridecin-8(5H)-ona; 11-fluoro-7,14-dimetil-4,5,6,7,13,14-
hexahidro-8H-1,15-etenopirazolo[3,4-€][2,4,7,10]benzotetraazaciclotridecin-8-ona; 11-fluoro-4,7,14-trimetil-
4,5,6,7,13,14-hexahidro-8H-1,15-etenopirazolo[3,4-€][2,4,7,10]benzotetraazaciclotridecin-8-ona;  11-fluoro-7,14-
dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[3,4-€][7,2,4,10]benzotiatriazaciclotridecin-8(5H)-ona; 11-fluoro-
7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[3,4-€][7,2,4,10]benzotiatriazaciclotridecin-8(5H)-ona 4.4-
dioxido; y 12-fluoro-8,15-dimetil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-9H-1,16-etenopirazolo[3,4-
e][7,2,4,8,11]benzotiatetraazaciclotetradecin-9-ona 4,4-diéxido; o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

En otros modos de realizacion, el compuesto de Formula () o (I-A) se selecciona del grupo que consiste en 11-
cloro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-etil-
11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-
ciclobutil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(H)-ona; 11-
fluoro-14-metil(6,6,7,7-2H,)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
4(5H)-ona; 11-fluoro-13-fenil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
4(5H)-ona; 13-(ciclopropilmetil)-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  (7R,14R)-12-fluoro-7-hidroxi-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-
4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; (7S,14R)-12-fluoro-7-hidroxi-14-metil-
5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; (7R,13R)-11-
fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
4(5H)-ona; (7R)-11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (6R)-11-fluoro-6,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-fluoro-7-hidroxi-15-metil-5,6,7,8,14,15-
hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; (7S)-11-fluoro-7,14-dimetil-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-
(hidroximetil)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-
fluoro-14-(hidroximetil)-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-
gl[1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; 11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-14-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-fluoro-5,6,7,8,14,15-
hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9]benzoxadiazaciclotetradecin-4-ona; 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  11-fluoro-14-(1-metilpirrolidin-
3-il)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-14-
metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona  8-6xido;  11-
fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona  8,8-

didxido; (7S)-11-fluoro-7-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8]benzoxadiazaciclotridecin-
4(5H)-ona; (6S,13R)-11-fluoro-6,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (6R,13R)-11-fluoro-6,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-

etenopirazolo[4,3-][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (7S,13S)-11-fluoro-13-(hidroximetil)-7-metil-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 'y  11-fluoro-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otros modos de realizacion, el compuesto de Férmula (1) o (I-A) se selecciona del grupo que consiste en (13R)-
5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-11-
fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(13R)-12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-5-(2-hidroxietil)-13-metil-6,7-dihidro-
13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 2-[(13R)-12-cloro-11-fluoro-13-
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metil-4-oxo0-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-5(4H)-ilJlacetamida;
(13R)-12-cloro-11-fluoro-13-metil-5-(pirrolidin-2-ilmetil)-6, 7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-7-(hidroximetil)-5,13-dimetil-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13S)-11-fluoro-13-
(fluorometil)-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(13R)-13-ciclopropil-11-fluoro-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-11-fluoro-13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-13-metil-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;  (8R)-9-cloro-10-fluoro-8-
metil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; (7R)-8-cloro-
9-fluoro-7-metil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
16(13H)-ona; (5R)-3-fluoro-5-metil-14,15-dihidro-5H,10H-9,7-(azenometeno)pirido[2,3-Kk]pirrolo[3,4-
d][1,10,3,7]dioxadiazaciclotridecin-12(13H)-ona; (5R)-3-fluoro-5,16-dimetil-13,14,15,16-tetrahidro-5H-9,7-
(azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-d][1,3,7,10]oxatriazaciclotridecin-12(10H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-
5,13-dimetil-6,7-dihidro-2H,13H-1,15-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(7R)-8-cloro-9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirazolo[3,4-
f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-16(13H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  (8R)-10-fluoro-8,16-dimetil-15,16-dihidro-8H-
3,6-etenoimidazo([5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; (7R)-9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-
dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; (13R)-11-
fluoro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(14R)-12-fluoro-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4 H-1,16-etenopirazolo[4,3-
gll1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; (7R,14R)-12-fluoro-7-hidroxi-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4 H-
1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; (7S,14R)-12-fluoro-7-hidroxi-14-metil-
5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; (7R,13R)-11-
fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
4(5H)-ona; (7R)-11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (6R)-11-fluoro-6,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (7S)-11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (7S)-11-fluoro-7-metil-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (6 S,13R)-11-fluoro-6,13-
dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (6R,13R)-11-
fluoro-6,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,[4,3-][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; y (7S,13S)-11-
fluoro-13-(hidroximetil)-7-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
4(5H)-ona; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Lo siguiente representa modos de realizacion ilustrativos de compuestos de Férmula (1) o (I-A) (los compuestos
son de acuerdo con la invenciéon en la medida en que forma parte de la Férmula (IV) como se define en la
reivindicacion 1):

Ej. Estructura Denominacion quimica

O
\LN/
1 O (13R)-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-

O. _N f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
el —
y
\];/ N-p

11 q/ 5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-

f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona

N‘N

\L /
2 /@/ (13R)-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-

f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
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Ej. Estructura Denominacion quimica
O
\‘\N/
2.1 F (o] 11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
o N f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
s —
\|;~/N‘N/
o]
3 F O (13R)-12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-
cl O /N _ etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
L/N‘N/
O
3-1 F 0 12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-
cl O /N _ etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
LN‘N/
H
O [’/o
IN (13R)-12-cloro-11-fluoro-5-(2-hidroxietil)-13-metil-6, 7-dihidro-13H-
4 F 0 1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
cl O__N 4(5H)-ona
o —
LN"N/
OH
4-1 FQ/ N o 12-cloro-11-fluoro-5-(2-hidroxietil)-13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-
& O N etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
- =
LNW”
NH,
1 A 2-[(13R)-12-cloro-11-fluoro-13-metil-4-oxo0-6,7-dihidro-13H-1,15-
5 F etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-5(4H)-
N illacetamida
= =
LN“N/
1 2-[12-cloro-11-fluoro-13-metil-4-oxo0-6,7-dihidro-13H-1,15-
5-1 F etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-5(4H)-
N illacetamida
N‘N
N~
IN (13R)-12-cloro-11-fluoro-13-metil-5-(pirrolidin-2-ilmetil)-6, 7-dihidro-
6 F o 13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
ci

O__N
el -
LN‘N/

4(5H)-ona
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Ej. Estructura Denominacion quimica
IN 12-cloro-11-fluoro-13-metil-5-(pirrolidin-2-ilmetil)-6, 7-dihidro-13H-
6-1 F o 1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
cl O__N 4(5H)-ona
- e
LN‘N/
HO
O
N/ (13R)-12-cloro-11-fluoro-7-(hidroximetil)-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-
7 F 0o 1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
¢ O N 4(5H)-ona
ol i
LN‘N/
HO
O\‘i
7-1 N/ 12-cloro-11-fluoro-7-(hidroximetil)-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-
F o etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
cl O__N
= —
L/N‘N/
O
N/
8 F F O (13S)-11-fluoro-13-(fluorometil)-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-
O. N etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
'l —
LN‘N/
o]
N/
8-1 F F O 11-fluoro-13-(fluorometil)-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-
O. N etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
= =
LN‘N/
O
/
N
9 F 0 (13R)-13-ciclopropil-11-fluoro-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-
v\v' 0. _N etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
2 ==
AN N"N/
0]
/
N
9-1 F 0 13-ciclopropil-11-fluoro-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-
O. _N etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
rd —
LN‘N/
01
NH . _ .
10 F O (13R)-11-fluoro-13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-

f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
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Ej. Estructura Denominacion quimica
O\L
NH
10-1 F/<I7/ 11-fluoro-13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
o N f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
= ==
L/N‘N/
O\L
NH
11 F (13R)-12-cloro-11-fluoro-13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-
cl O /N _ etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
LN‘N/
O\‘\
NH
11-1 F 12-cloro-11-fluoro-13-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
cl O /N _ f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
LN‘N/
O)
NH
12 F 12-cloro-11-fluoro-6-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
Ccl O /N _ f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
L/N‘N/
O\|:
13 F’@% NI 12-cloro-11-fluoro-7-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
cl O /N _ f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
LN“N/
O\‘\
NH
14 F (8R)-9-cloro-10-fluoro-8-metil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5, 1-
c O N f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona
=~ N N\
\I;/LQN
O\‘\
NH
14-1 F’@/ 9-cloro-10-fluoro-8-metil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazol[5,1-
cl O N. f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona
L/L*N
O\L
F NH (7R)-8-cloro-9-fluoro-7-metil-14,15-dihidro-2H, 7H-3,5-
15 cl O. N (azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
= A\ 16(13H)-ona
|
N N
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Ej. Estructura Denominacion quimica
O\‘\
F NH 8-cloro-9-fluoro-7-metil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-
15-1 ¢ O. N (azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
= | N 16(13H)-ona
N N
N" R
N O
o
T
F (5R)-3-fluoro-5-metil-14,15-dihidro-5H,10H-9,7-
16 O. N (azenometeno)pirido[2,3-Kk]pirrolo[3,4-
=~ | N d][1,10,3,7]dioxadiazaciclotridecin-12(13H)-ona
N N
N" R
N O
T
. NH
16-1 F 3-fluoro-5-metil-14,15-dihidro-5H,10H-9,7-(azenometeno)pirido[2, 3-
O\E/N \ k]pirrolo[3,4-d][1,10,3,7]dioxadiazaciclotridecin-12(13H)-ona
|
oy
N
N" R
I
N N
L
,&L/ NH (5R)-3-fluoro-5,16-dimetil-13,14,15,16-tetrahidro-5H-9,7-
17 F (azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-
O\[/N A d][1,3,7,10]oxatriazaciclotridecin-12(10H)-ona
|
o
N
N" H
I
N N
~d \L
S | NH 3-fluoro-5,16-dimetil-13,14,15,16-tetrahidro-5H-9,7-
171 F (azenometeno)pirido[2,3-Kk]pirrolo[3,4-
O\E/N \ d][1,3,7,10]oxatriazaciclotridecin-12(10H)-ona
|
oy
N
N" H
O
\‘\ /
F N (13R)-12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-2H,13H-1,15-
18 c O (azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-4(5H)-
= | N ona
-
N
N" H
o]
\‘\ /
F N 12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-2H,13H-1,15-
18-1 c O (azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-4(5H)-
= | N ona
-~
N
N" H
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Ej. Estructura Denominacion quimica
O
\‘\ /
F N o (7R)-8-cloro-9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-
19 c O (azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-
/| Y 16(13H)-ona
O
\L/
F N o) 8-cloro-9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-
19-1 G O (azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-
= 2 16(13H)-ona
< AN
NT N
O\L
NH . . .
20 F O 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
N N f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
- < =
L/N‘N/
O\‘\
NH . . .
21 F O (13R)-12-cloro-11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
cl _N_N etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
e —
LN‘N/
O\‘\
NH L .
21-1 F O 12-cloro-11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
cl NN etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
v —
LN‘N/
O
/
E N o 12-cloro-11-fluoro-5,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-15,1-
22 (azenometeno)pirazolo[4,3-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-
cl __N A ona
No Ny
O\‘\
Fl@; NH o 12-cloro-11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-15,1-
23 (azenometeno)pirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
Cl _N /N - 4(5H)-ona
N‘E/N‘N/
O\L
NH 12-cloro-11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
24 (azenometeno)pirrolo[3,2-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-

ona
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Ej. Estructura Denominacion quimica
01
F NH o 12-cloro-11-fluoro-14-metil-6,7,13, 14-tetrahidro-1,15-
25 (azenometeno)pirrolo[3,2-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-
Cl /N N ona
Vs
N,N
O\‘\
NH
26 F/q O 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-etenoimidazo[5,1-
Cl N N f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona
-~ s "’N \
L/IQN
O\‘\
E /Q; NH o 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-6,3-
27 (azenometeno)imidazo[5,1-f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-
Cl N _N. 17(14H)-ona
N7\
O\‘\
E NH o 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-6,3-
28 (azenometeno)imidazo[5,1-f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-
cl /N\K\N \ 17(14H)-ona
N \N
O\L
F’Q; NH o 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-
29 (azenometeno)pirrolo[2,1-f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-
cl /N\K\N \ 17(14H)-ona
o o
N
O\L
Ff@; NH o 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-
30 (azenometeno)imidazo[2,1-f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-
G N AN 17(14H)-ona
sl
N
O\L
F/@E NH o 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-
31 eteno[1,2,4]triazolo[3,4-f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-
N 17(14H)-ona
N
\ \NI
O\‘\
E /@% NH o 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-6,3-
32 (azenometeno)[1,2,4]triazolo[3,4-

f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona
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Ej. Estructura Denominacion quimica
O\‘\
E NH 8-cloro-9-fluoro-6-metil-6,7,14,15-tetrahidro-2H-3,5-
33 ¢ N. N (azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
S e | N 16(13H)-ona
N N
N" H
O\L
E N, 8-cloro-9-fluoro-6-metil-6,7,14, 15-tetrahidro-2H-3,5-
34 Cl _N. N (azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
< \I:/ R\ 16(13H)-ona
AN
N
N" H
O\‘\
F/Q; NH 8-cloro-9-fluoro-6-metil-6,7,14,15-tetrahidro-2H-3,5-
35 ¢ N (azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-
N | Sy 16(13H)-ona
~ ,
N
N" H
o]
\‘\ /
F N O 12-cloro-11-fluoro-5,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-2H-1,15-
36 ¢ N (azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-
i ona
| N
=
N
N" H
0]
IN/
F 9] -10-fluoro-8,16-dimetil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5,1-
37 8R)-10-fl 8,16-dimetil-15,16-dihidro-8H-3,6 imidazo[5,1
e} N. f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona
~ N \
L
O
F o] -fluoro-8,16-dimetil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazol[5,1-
37.1 10-fl 8,16-dimetil-15,16-dihidro-8H-3,6 imidazo[5,1
e} N f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona
d \N \
T
0]
\‘\N/
F o) (7R)-9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-
38 O. N (azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
= N 16(13H)-ona
|
N N
N H
o]
\‘\ ;
F N O 9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-
38-1 O. N (azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
= N 16(13H)-ona
sl
N H

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Lo siguiente representa modos de realizacion ilustrativos de compuestos de Formula (1) o (I-A):

N‘N

Ej. Estructura Denominacion quimica
01
NH
39 F ;: ; 12-cloro-11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
cl _N /N etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
\R/N"N
,[ I INH
40 O 11-fluoro-3,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
L/N‘N
O\L
NH
41 F 10-fluoro-8-metil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5,1-
0O N f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona
= "N N\
5
O\I\
NH
42 F/(I 10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-etenoimidazo[5,1-
N N f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona
- o \N \
N
O\I\
43 F/g; NI 14-etil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
N N f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
~~ < e
LN“N/
O\L
NH
44 F/Q; 11-fluoro-14-propil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
A~UN /N _ f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
LN‘N/
O\I\
NH
45 11-fluoro-14-(propan-2-il)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
\K\C f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
Y N\N
46 F Ni 14-ciclopropil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-

f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
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Ej. Estructura Denominacion quimica
01
,[ I NH
47 F (o] 11-fluoro-14-(2-hidroxietil)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
o~ NN pirazolo[4,3-1] ] (5H)
N N'-N/
P
NH
48 F/EI (o] 11-fluoro-6,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
N N f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
- -~ =
LN‘N/
01
NH
49 @ 0 14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
N N f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
g = —
LN‘N/
01
NH
50 F : :| (o] 11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
HN /N f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
—
LN"N/
O\L
NH
51 F/Q;/ (o] 11-fluoro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
HN /N _ f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
LN‘N/
F
51-1 O/D\l o (13R)-11-fluoro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
e fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
Y
N
O\L
NH
52 F 12-cloro-11-fluoro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
Cl HN /N _ etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
LN‘N/
8]
o NH,
NH 11-fluoro-14-metil-4-oxo-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-
53 F etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-7-

carboxamida
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Ej. Estructura Denominacion quimica
O\I:\OH
NH . L . .
54 F o] 11-fluoro-7-(hidroximetil)-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
_N._N etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
= ==
\Q\/N‘N/
o]
o NH,
11-fluoro-13-metil-4-oxo0-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-
55 F NH 0 etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-7-
HN N carboxamida
r
4
NN N'-N
O\I:\OH
NH . . . . .
56 F/q/ o] 11-fluoro-7-(hidroximetil)-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
HN. _N etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
el —
y
LN"N
8]
O\IiLNHZ
57 NH 11-fluoro-4-oxo0-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
F 0 f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-7-carboxamida
HN N
r
y
™ N'-N
: :O\I:\OH
NH . . . . .
58 F (0] 11-fluoro-7-(hidroximetil)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
HN N f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
el —
y
L/N"N
O\I\
NH . .
59 F CO;Me (o] 11-fluoro-4-oxo0-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
HN N f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-13-carboxilato de metilo
el -
y
L/N‘N
O\L
NH . .
60 F CONH> (0] 11-fluoro-4-oxo-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
HN N f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-13-carboxamida
sl T
4
\L/N‘N
F
Y
P o/\
61 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-

-

H-N—z=0

" ”YT
Mx
¥V

o N<N

flpirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
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Ej. Estructura Denominacion quimica
F. | N
= 0/\\
62 N 11-fluoro-14-(propan-2-il)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
H~ © flpirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
\(N /N —
L/N‘N/
F. | N
g~ O/\\
63 N 11-fluoro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
H~ S flpirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N -
L/N‘N/
F
B
= O/\
64 N o 11-fluoro-13-(propan-2-il)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
H~ flpirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N -
\l;/N“N/
F
B
= O/\\
65 N 13-ciclopropil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
H~ 0 flpirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN N
el e
LNHN’
F
66 O/\I\\I o 13-ciclopropil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
H~ f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N -
2 N“N/
F
67 O/\I\\l 11-fluoro-13-(propan-2-il)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
H~ 0 f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN N
' o
LN“N/
F
68 O/\r\\] 11-fluoro-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
H- o f][1,10,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
S N
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Ej. Estructura Denominacion quimica
69 O/NN o 11-fluoro-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
H- f][1,10,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona 14,14-di6xido
OZ =
2 N-—N/
s/\
70 _N o 6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
o I\II-| f][10,1,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
- "
. N-N/
s/\
71 _N O 14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
H f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
/N /N =
/
N N“N
s
72 /j\l o 13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
HN r\']" f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
— —
S N\N/
73 Ox O/\N 11-fluoro-6,7-dihidro-5H-1,15-etenopirazolo[3,4-
O//S H~ 0 e][11,1,2,4,8]benzoxatiatriazaciclotridecin-4(14H)-ona 13,13-di6xido
HN /N =
LN‘N/
74 O= O/\N o 11-fluoro-14-metil-6,7-dihidro-5H-1,15-etenopirazolo[3,4-
R H~ e][11,1,2,4,8]benzoxatiatriazaciclotridecin-4(14H)-ona 13,13-di6xido
y/
x-N=N
75 o N: 12-fluoro-15-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-
H~ 0 etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona
N N
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Ej. Estructura Denominacion quimica
76 12-fluoro-14-metil-5,6,7, 8,14,15-hexahidro-4H-1,16-
etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona
HN
76-1 ST o (14R)-12-fluoro-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4 H-1,16-
" EN. N etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona
ra —
4
NN
|
N
77 11-fluoro-7,14-dimetil-4,5,6,7,13,14-hexahidro-8H-1,15-etenopirazolo
o [3,4-€][2,4,10]benzotriazaciclotridecin-8-ona
/
S N-N
|
N
78 l 11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[3,4-
O O €][7,2,4,10]benzoxatriazaciclotridecin-8(5H)-ona
/N\(N/j&g
/7
e N"N
|
N
79 1 11-fluoro-7,14-dimetil-4,5,6,7,13,14-hexahidro-8H-1,15-
N ON NH etenopirazolo[3,4-€e][2,4,7,10]benzotetraazaciclotridecin-8-ona
Ve o %
/4
[ N-N
I
N
80 P 11-fluoro-4,7,14-trimetil-4,5,6,7,13,14-hexahidro-8H-1,15-
o N etenopirazolo[3,4-€][2,4,7,10]benzotetraazaciclotridecin-8-ona
/N\EN/%S
4
™ N“N
|
N
81 o l 11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[3,4-
S

€][7,2,4,10]benzotiatriazaciclotridecin-8(5H)-ona
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Ej. Estructura Denominacion quimica
F
|
N
82 l ,9 11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[3,4-
Q S:O €][7,2,4,10]benzotiatriazaciclotridecin-8(5H)-ona 4,4-diéxido
N N
aer,
Y/
T N"N
F
\
N - |
HN O 12-fluoro-8,15-dimetil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-9H-1,16-
83 o) \S”LO etenopirazolo[3,4-€][7,2,4,8,11]benzotiatetraazaciclotetradecin-9-ona
- 4,4-didxido
N N ’
/s - =
/7
S N“N

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Lo siguiente representa modos de realizacion ilustrativos de compuestos de Formula (1) o (I-A):

Ej. Estructura Denominacion quimica
Cl
84 O/D\I o 11-cloro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N =
\L/N“‘N/
F
85 O/D\I o 13-etil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N -
LN‘N/
F
86 O/D“ o 13-ciclobutil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N -
\L/N“N/
F
D DD
o D
87 HN o 11-fluoro-14-metil(6,6,7,7-?H4)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
/N /N _
o N
O
88 0/;& o 11-fluoro-13-fenil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
O fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N =
\L/N“N/
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Ej. Estructura Denominacion quimica
89 O/:[‘q o 13-(ciclopropilmetil)-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotndecm-4(5H)-ona
HN /N =
\[;‘/N‘N/
OH
o > o . .
9 HN o (7R,14R)-12-fluoro-7-hidroxi-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4 H-
e 1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona
HN /N _
LN"N/
OH
91 o HN o (7S,14R)-12-fluoro-7-hidroxi-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4 H-
" 1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona
HN /N _
L/N‘N/
92 O/DN o (7R,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
we etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N _
LN"N/
93 O)DN o (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
e etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N _
LN"‘N/
94 O/D\I o (7R)-11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
/N /N e
y/
LN‘N
95 O/:N( o (6R)-11-fluoro-6,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
4
NN
L
9% 0 HN o 12-fluoro-7-hidroxi-15-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-
etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona
/N /N _
SN~y
“N
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Ej. Estructura Denominacion quimica
F
97 O)Dq o (7S)-11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
/N /N _
4
L/N‘N
F
08 O/:Il\l o 11-fluoro-13-(hidroximetil)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HO HN N
- -
LN"N/
F
99 O//HZ o 12-fluoro-14-(hidroximetil)-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-
etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona
HO HN N
rad -
LN‘N/
F
100 O/DN o 11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
NN
L "N/
F
101 o HN o 11-fluoro-14-(2-hidroxi-2-metilpropil)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
%JN /N =
F
102 O/D\I o 11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
/N —
o N~
F
103 Oth? o 12-fluoro-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-
gl[1,5,9]benzoxadiazaciclotetradecin-4-ona
/N —
o N
F
104 S/ﬁ 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-

fl[1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
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Ej. Estructura Denominacion quimica
F
105 O/:L o 11-fluoro-14-(1-metilpirrolidin-3-il)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
N NT{ etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
- /:j L/N"N/
F
106 r?c'/DN o 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
0 fl[1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona 8-6xido
/N /N _
\[\/N"N/
F
107 /(:)”‘c'\a'\/m\l o 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
c fl[1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona 8,8-didxido
/N /N _
/
L/N‘N
F
108 OJDQ o (7S)-11-fluoro-7-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
/N -
o N-
F
109 O/DN o (6S,13R)-11-fluoro-6,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
w etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N =
L/N“N/
F
110 O/:N( (6R,13R)-11-fluoro-6,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
e © etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
HN /N =
L/N“N/
F
111 OJ;\\I o (7S,13S)-11-fluoro-13-(hidroximetil)-7-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
!\“' etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona
Ho HN NS -
\I;/N‘N/
F
112 © 11-fluoro-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-

fl[1,10,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los expertos en la técnica reconoceran que las especies enumeradas o ilustradas en el presente documento no
son exhaustivas, y que también se pueden seleccionar especies adicionales dentro del alcance de estos términos
definidos.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Para propésitos de tratamiento, las composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos descritos en el
presente documento pueden comprender ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Un
excipiente farmacéuticamente aceptable es una sustancia que no es téxica y es, de otro modo, biolégicamente
adecuada para la administracion a un sujeto. Dichos excipientes facilitan la administracion de los compuestos
descritos en el presente documento y son compatibles con el ingrediente activo. Los ejemplos de excipientes
farmacéuticamente aceptables incluyen estabilizantes, lubricantes, tensioactivos, diluyentes, antioxidantes,
aglutinantes, agentes colorantes, agentes voluminizadores, emulsionantes o agentes modificadores del sabor. En
modos de realizacién preferentes, las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invenciéon son
composiciones estériles. Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar usando técnicas de composicion
conocidas o que estan disponibles para los expertos en la técnica.

La invencion también contempla composiciones estériles, que incluyen composiciones que estan de acuerdo con
las regulaciones nacionales y locales que regulan dichas composiciones.

Los compuestos y composiciones farmacéuticos descritos en el presente documento se pueden formular como
soluciones, emulsiones, suspensiones o dispersiones en disolventes o vehiculos farmacéuticos adecuados, o
como pastillas, comprimidos, pastillas para chupar, supositorios, sobres, grageas, granulos, polvos, polvos para
reconstitucion o capsulas junto con vehiculos sdélidos de acuerdo con procedimientos convencionales conocidos
en la técnica para la preparacion de diversas formas farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas de la
invencion se pueden administrar por una via de administracién adecuada, tal como por via oral, parenteral, rectal,
nasal, tdépica u ocular, o por inhalacién. Preferentemente, las composiciones se formulan para administracion
intravenosa u oral.

Para la administracién oral, los compuestos de la invencién se pueden proporcionar en forma sélida, tal como un
comprimido o capsula, o como una solucién, emulsidon o suspension. Para preparar las composiciones orales, los
compuestos de la invencién se pueden formular para proporcionar una dosis de, por ejemplo, de aproximadamente
0,1 mg a 1 g al dia, o de aproximadamente 1 mg a 50 mg al dia, o de aproximadamente 50 a 250 mg al dia, o de
aproximadamente 250 mg a 1 g al dia. Los comprimidos orales pueden incluir el ingrediente o los ingredientes
activos mezclados con excipientes farmacéuticamente aceptables compatibles, tales como diluyentes, agentes
desintegrantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
colorantes y agentes conservantes. Los rellenos inertes adecuados incluyen carbonato de sodio y calcio, fosfato
de sodio y calcio, lactosa, almidén, azucar, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, manitol y sorbitol. Los
excipientes orales liquidos ejemplares incluyen etanol, glicerol y agua. El almiddn, la polivinilpirrolidona (PVP), el
glicolato sédico de almidoén, la celulosa microcristalina y el acido alginico son agentes disgregantes ejemplares.
Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén y gelatina. El agente lubricante, si esta presente, puede ser
estearato de magnesio, acido estearico o talco. Si se desea, los comprimidos se pueden recubrir con un material
tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo para retrasar la absorcion en el tubo gastrointestinal,
0 se pueden recubrir con un recubrimiento entérico.

Las capsulas para administracion oral incluyen capsulas de gelatina dura y blanda. Para preparar capsulas de
gelatina dura, el ingrediente o los ingredientes activos se pueden mezclar con un diluyente sélido, semisdélido o
liquido. Las capsulas de gelatina blanda se pueden preparar mezclando el ingrediente activo con agua, un aceite,
tal como aceite de cacahuete o aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y diglicéridos de acidos
grasos de cadena corta, polietilenglicol 400 o propilenglicol.

Los liquidos para administracion oral pueden estar en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones o jarabes,
o se pueden liofilizar o presentar como un producto seco para reconstituir con agua u otro vehiculo adecuado antes
de su uso. Dichas composiciones liquidas pueden contener opcionalmente: excipientes farmacéuticamente
aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, alginato de sodio, gelatina,
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa y gel de estearato de aluminio); vehiculos no acuosos, por ejemplo, aceite
(por ejemplo, aceite de almendra o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol etilico o agua; conservantes
(por ejemplo, metil o propil p-hidroxibenzoato o acido sérbico); agentes humectantes tales como lecitina; vy, si se
desea, agentes aromatizantes o colorantes.

Para uso parenteral, incluyendo las vias intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal o subcutanea, los
agentes de la invencién se pueden proporcionar en soluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponadas a
un pH e isotonicidad apropiados o en un aceite parenteralmente aceptable. Los vehiculos acuosos adecuados
incluyen la solucién de Ringer y el cloruro de sodio isoténico. Dichas formas se pueden presentar en forma de
dosis unitaria tal como ampollas o dispositivos de inyeccion desechables, en formas multidosis tales como viales
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de los que se puede retirar la dosis apropiada, o en una forma sélida o preconcentrada que se puede usar para
preparar una formulacion inyectable. Las dosis de infusién ilustrativas varian de aproximadamente 1 a
1000 pg/kg/minuto de agente mezclado con un vehiculo farmacéutico durante un periodo que varia de varios
minutos a varios dias.

Para administracion nasal, inhalada u oral, las composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden
administrar usando, por ejemplo, una formulacién en aerosol que también contiene un vehiculo adecuado. Las
composiciones segun la invencion se pueden formular para administracion rectal como un supositorio.

Para aplicaciones tépicas, los compuestos de la presente invencion se formulan preferentemente como cremas o
pomadas o un vehiculo similar adecuado para la administracion tépica. Para la administracion tépica, los
compuestos segun la invencion se pueden mezclar con un vehiculo farmacéutico a una concentracion de
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 10 % de farmaco en el vehiculo. Otro modo de administrar los
agentes de la invencién puede utilizar una formulacién en parche para efectuar la administracion transdérmica.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratar" o "tratamiento" engloban tanto el tratamiento
"preventivo" como el "curativo". El tratamiento "preventivo" pretende indicar un aplazamiento del desarrollo de una
enfermedad, un sintoma de una enfermedad o una afeccidon médica, la supresién de los sintomas que pueden
aparecer o la reduccion del riesgo de desarrollar o de la recidiva de una enfermedad o sintoma. El tratamiento
"curativo” incluye la reduccion de la gravedad o la supresion del empeoramiento de una enfermedad, sintoma o
afeccion existente. Por tanto, el tratamiento incluye mejorar o prevenir el empeoramiento de los sintomas de la
enfermedad existente, prevenir la aparicion de sintomas adicionales, mejorar o prevenir las causas sistémicas
subyacentes de los sintomas, inhibir el trastorno o la enfermedad, por ejemplo, detener el desarrollo del trastorno
o la enfermedad, aliviar el trastorno o enfermedad, causar la regresiéon del trastorno o enfermedad, aliviar una
afeccion causada por la enfermedad o trastorno, o detener los sintomas de la enfermedad o trastorno.

El término "sujeto” se refiere a un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, tal como un humano.

Las enfermedades ejemplares incluyen cancer, dolor, enfermedades neuroldgicas, enfermedades autoinmunitarias
e inflamacion. El cancer incluye, por ejemplo, cancer de pulmoén, cancer de colon, cancer de mama, cancer de
prostata, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renales, canceres gastricos y esofago-gastricos,
glioblastoma, canceres de cabeza y cuello, tumores miofibroblasticos inflamatorios y linfoma anaplasico de células
grandes. El dolor incluye, por ejemplo, el dolor de cualquier fuente o etiologia, incluyendo el dolor del cancer, el
dolor del tratamiento quimioterapico, el dolor de los nervios, el dolor de una lesidon u otras fuentes. Las
enfermedades autoinmunitarias incluyen, por ejemplo, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, diabetes tipo | y
lupus. Las enfermedades neuroldgicas ejemplares incluyen la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica y la enfermedad de Huntington. Las enfermedades inflamatorias
ejemplares incluyen ateroesclerosis, alergia e inflamacién por infeccion o lesion.

En un aspecto, los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencion se dirigen especificamente a las
tirosina cinasas receptoras, en particular MET, ALK, AXL, TRK y JAK. Por tanto, estos compuestos y
composiciones farmacéuticas se pueden usar para prevenir, revertir, retardar o inhibir la actividad de una o mas
de estas cinasas. En modos de realizacién preferentes, los compuestos para su uso en procedimientos de
tratamiento se dirigen al cancer. En otros modos de realizacion, los compuestos para su uso en procedimientos
son para tratar cancer de pulmén o carcinoma de pulmdn no microcitico.

En los procedimientos inhibidores divulgados en el presente documento, una "cantidad eficaz" significa una
cantidad suficiente para inhibir la proteina diana. La medicién de dicha modulacion objetivo se puede realizar
mediante procedimientos analiticos de rutina tales como los que se describen a continuacién. Dicha modulacion
es util en una variedad de entornos, incluyendo los ensayos in vitro. En dichos procedimientos, la célula es
preferentemente una célula cancerosa con sefalizacion anémala debido a la regulacion por incremento de MET,
ALK, AXL, TRK y/o JAK.

En el compuesto para su uso en los procedimientos de tratamiento de acuerdo con la invencién, una "cantidad
eficaz" significa una cantidad o dosis suficiente para lograr en general aproximadamente el beneficio terapéutico
deseado en sujetos que necesitan dicho tratamiento. Las cantidades o dosis eficaces de los compuestos de la
invencion se pueden determinar mediante procedimientos de rutina, tales como modelado, aumento de la dosis o
ensayos clinicos, teniendo en cuenta factores de rutina, por ejemplo, el modo o la via de administracion o la
administracion del farmaco, la farmacocinética del agente, la gravedad y el curso de la infeccion, el estado de
salud, la afeccion y el peso del sujeto, y el criterio del médico tratante. Una dosis ejemplar esta en el intervalo de
aproximadamente 0,1 mg a 1 g al dia, o de aproximadamente 1 mg a 50 mg al dia, o de aproximadamente 50 a
250 mg al dia, o de aproximadamente 250 mg a 1 g al dia. La dosificacion total se puede administrar en unidades
de dosificacion unicas o divididas (por ejemplo, BID, TID, QID).

Una vez que se ha producido una mejoria de la enfermedad del paciente, la dosis se puede ajustar para un
tratamiento preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, la dosificacion o la frecuencia de administracion, o ambas,
se pueden reducir en funcion de los sintomas, hasta un nivel en el que se mantiene el efecto terapéutico o
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profilactico deseado. Por supuesto, si los sintomas se han aliviado hasta un nivel adecuado, el tratamiento puede
cesar. Sin embargo, los pacientes pueden requerir tratamiento intermitente a largo plazo ante cualquier recidiva de
los sintomas. Los pacientes también pueden requerir tratamiento crénico a largo plazo.

COMBINACIONES FARMACOLOGICAS

Los compuestos segun la invencion descritos en el presente documento se pueden usar en composiciones
farmacéuticas o procedimientos en combinacién con uno o mas ingredientes activos adicionales en el tratamiento
de las enfermedades y trastornos descritos en el presente documento. Otros ingredientes activos adicionales
incluyen otras tratamientos o agentes que mitigan los efectos adversos de los tratamiento para los objetivos de la
enfermedad previstos. Dichas combinaciones pueden servir para aumentar la eficacia, mejorar otros sintomas de
la enfermedad, disminuir uno o mas efectos secundarios o disminuir la dosis requerida de un compuesto segun la
invencion. Los ingredientes activos adicionales se pueden administrar en una composicion farmacéutica separada
de un compuesto de la presente invencién o se pueden incluir con un compuesto de la presente invencién en una
Unica composicion farmacéutica. Los ingredientes activos adicionales se pueden administrar simultaneamente con,
antes de o después de la administracion de un compuesto de la presente invencion.

Los agentes de combinacion incluyen ingredientes activos adicionales, son aquellos que se conocen o se descubre
que son eficaces en el tratamiento de las enfermedades y trastornos descritos en el presente documento,
incluyendo aquellos que son activos contra otra diana asociada con la enfermedad. Por ejemplo, las composiciones
y formulaciones de la invencion, asi como los compuestos para su uso en procedimientos de tratamiento, pueden
comprender ademas otros farmacos o productos farmacéuticos, por ejemplo, otros agentes activos Utiles para
tratar o paliar las enfermedades diana o sintomas o afecciones relacionados. Para indicaciones de cancer, dichos
agentes adicionales incluyen inhibidores de cinasas, tales como inhibidores de EGFR (por ejemplo, erlotinib,
gefitinib), inhibidores de Raf (por ejemplo, vemurafenib), inhibidores de VEGFR (por ejemplo, sunitinib), agentes
de quimioterapia estandar tales como agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos antitumorales, inhibidores
de topoisomerasa, farmacos de platino, inhibidores mitéticos, anticuerpos, tratamientos hormonales o
corticosteroides. Para indicaciones de dolor, los agentes de combinacion adecuados incluyen antiinflamatorios
tales como los AINE. Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden comprender adicionalmente uno o
mas de dichos agentes activos, y los compuestos para su uso en procedimientos de tratamiento pueden
comprender adicionalmente administrar una cantidad eficaz de uno o mas de dichos agentes activos.

SINTESIS QUIMICA

Las entidades quimicas ejemplares utiles en compuestos para su uso en procedimientos de la invencién se
describiran ahora mediante referencia a esquemas sintéticos ilustrativos para su preparacion general a
continuacioén y los ejemplos especificos que siguen. Los expertos reconoceran que, para obtener los diversos
compuestos en el presente documento, los materiales de partida se pueden seleccionar de manera adecuada de
modo que los sustituyentes finalmente deseados se lleven a través del esquema de reaccidn con o sin proteccion
segun sea apropiado para proporcionar el producto deseado. De forma alternativa, puede ser necesario o deseable
emplear, en lugar del sustituyente finalmente deseado, un grupo adecuado que se pueda llevar a través del
esquema de reaccion y reemplazar segun sea apropiado con el sustituyente deseado. Ademas, un experto en la
técnica reconocera que las transformaciones mostradas en los esquemas a continuacién se pueden realizar en
cualquier orden que sea compatible con la funcionalidad de los grupos salientes particulares. Cada una de las
reacciones representadas en los esquemas generales se realiza preferentemente a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente organico usado. A menos que se especifique de
otro modo, las variables son como se define anteriormente en referencia a la Férmula (l). Los compuestos
marcados isotépicamente como se describen en el presente documento se preparan de acuerdo con los
procedimientos descritos a continuacién, usando materiales de partida adecuadamente marcados. Dichos
materiales estan en general disponibles de proveedores comerciales de reactivos quimicos radiomarcados.

Procedimiento general A:
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Se apreciara que los compuestos de féormula A o A-1 se pueden preparar de acuerdo con el Procedimiento general
A usando materiales de partida y productos intermedios apropiadamente funcionalizados.

Etapa 1. A una solucién de un compuesto apropiadamente funcionalizado A-1 (~1,00 eq.), donde R* y RE son
grupos compatibles con las condiciones de reaccion descritas en el presente documento y Nu es un grupo
nucleofilico tal como un anién o un grupo capaz de formar un nucledfilo, tal como un haluro, en un reactivo capaz
de promover la combinacion de A-1 y A-2, tal como un acido (por ejemplo, TfOH (0,6 M)) o un haluro de alquilo
(por ejemplo, n-BuLi), se puede afiadir A-2, donde R® es un grupo compatible con las condiciones de reaccion
descritas en el presente documento y X? es, por ejemplo, un grupo saliente (~1,00 eq.), a una temperatura
apropiada (por ejemplo, 0 °C). La mezcla se puede agitar a una temperatura apropiada (por ejemplo, 60 °C) hasta
que se complete la reaccion. A continuacion, la reaccion se puede devolver a temperatura ambiente, y la mezcla
de reaccion se puede extinguir, neutralizar, lavar, extraer, secar y/o concentrar a vacio, segun sea necesario para
obtener A-3.

Etapa 2. Una mezcla de A-3, donde R*, RB y R® son grupos compatibles con las condiciones de reaccion descritas
en el presente documento (en algunos modos de realizacion ejemplares descritos en el presente documento, A-3
puede ser un aldehido o cetona disponible comercialmente, o A-3 se puede preparar a partir de la etapa 1,
~1,00 eq.), y una amina A-4 disponible comercialmente, donde R® es un grupo compatible con las condiciones de
reaccion descritas en el presente documento, (~1,50 eq.) en un disolvente apropiado (por ejemplo, metanol (0,5 M))
se puede agitar a una temperatura apropiada (por ejemplo, temperatura ambiente) durante un periodo de tiempo
apropiado o hasta que la formacién de imina se complete por TLC o LC-MS. A la solucién de reaccioén se le puede
afiadir un agente reductor (por ejemplo, NaBH. (~2,00 eq.)) en porciones. La mezcla se puede agitar a una
temperatura apropiada (por ejemplo, temperatura ambiente) hasta que la TLC o LC-MS muestre que la reduccion
se ha completado. La reaccion se puede extinguir, lavar, extraer, secar y/o concentrar a vacio segun sea necesario
para proporcionar A-5.

Etapa 3. Una mezcla de un A-5 disponible comercialmente o preparado, donde R”, RBy R son grupos compatibles
con las condiciones de reaccion descritas en el presente documento (~1 eq.), 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilato de etilo disponible comercialmente [(A-6, ~1eq.) y una base apropiada (por ejemplo,
diisopropiletilamina (~5 eq.)) en un disolvente apropiado (por ejemplo, butanol (0,4 M)) se puede agitar a una
temperatura adecuada (por ejemplo, 110 °C) durante un periodo de tiempo determinado o hasta que se demuestre
que la reaccion se ha completado. La reaccion se puede devolver a temperatura ambiente y diluir con agua segun
sea necesario. La mezcla se puede extraer, lavar, secar, concentrar bajo presion reducida y/o purificar por
procedimientos cromatograficos segun sea necesario para proporcionar A.

En algunos modos de realizacion ejemplares, el Procedimiento general A se puede llevar a cabo como sigue:
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Etapa 1. A una solucion de A-1 (1,00 eq.) en TfOH (0,6 M) se puede afadir A-2 (1,00 eq.) a 0 °C. La mezcla se
puede agitar a 60 °C durante 4 horas o hasta que se complete la reaccion. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se puede verter en hielo-agua (w/w = 1/1), neutralizar con NaHCOz a pH~9 y
extraer con EtOAc tres veces segun sea necesario. Las fases organicas combinadas se pueden lavar con
salmuera, secar sobre Na,SO4 anhidro segun sea necesario y concentrar para dar A-3.

Etapa 2. Una mezcla de A-3 (aldehido o cetona disponible comercialmente o preparado a partir de la etapa 1,
1,00 eq.) y la amina A-4 disponible comercialmente (1,50 eq.) en metanol (0,5 M) se puede agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas o hasta que se demuestre por TLC o LC-MS que la formacién de imina se ha completado.
A la solucion de reaccion se le puede anadir NaBH, (2,00 eq.) en porciones. La mezcla se puede agitar a
temperatura ambiente hasta que la TLC o LC-MS muestre que la reducciéon se ha completado. La reaccion se
puede extinguir con agua y extraer tres veces con diclorometano, segin sea necesario. La fase organica
combinada se puede lavar con salmuera, secar con Na>SO4 anhidro, filtrar y concentrar a vacio para dar A-5.

Etapa 3. El A-5 preparado o comercial disponible (1 eq.), 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (A-
6, 1 eq.) y diisopropiletilamina (5 eq.) en butanol (0,4 M) se puede calentar a 110 °C durante 30 minutos o hasta
que se demuestre que la reaccion se ha completado. La reaccion se puede enfriar y diluir con agua. La mezcla se
puede extraer con diclorometano cuatro veces (segun sea necesario) y los extractos combinados se pueden secar
sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracion, la mezcla se puede concentrar bajo presion reducida y el
residuo se puede purificar mediante cromatografia ultrarrapida para proporcionar A.

Procedimiento general A alternativo:

RB
Br
CI
cat. Pd cat. Pd
RA

AA-1 AA-2 A-6
RE RE
RA o) Of TosNHNH, RA o) O//
,N e Base -z i
=N 4 N
~N ~N
AA-3 AA4

Etapa 1 de acoplamiento. La mezcla de un AA-1 apropiadamente funcionalizado (~1,00 eq.), un reactivo de
acoplamiento de vinilo apropiadamente funcionalizado (~1,00-1,50 eq.) y un catalizador de paladio (~0,05 eq.) en
condiciones de reaccion apropiadas se puede calentar a una temperatura apropiada (por ejemplo, ~90 °C) durante
un periodo de tiempo apropiado bajo atmosfera inerte hasta que la TLC indique que el material de partida se ha
consumido completamente. La mezcla de reaccion se puede verter en H,O segln sea necesario. La mezcla se
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puede extraer y la fase organica se puede lavar, secar, concentrar y purificar mediante cromatografia en columna
en gel de silice, segun sea necesario, para dar AA-2.

Etapa 2 de acoplamiento. La mezcla de un compuesto del tipo AA-2 (~1,00 eq.), 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxilato de etilo (A-6, ~1,00 eq.) y un catalizador de paladio en condiciones de reaccion apropiadas se puede
calentar a una temperatura apropiada (por ejemplo, 120 °C) durante un periodo de tiempo apropiado bajo
atmosfera inerte hasta que la TLC indique que el material de partida se ha consumido completamente. La mezcla
de reaccion se puede verter en H,O segun sea necesario. La mezcla se puede extraer y la fase organica se puede
lavar, secar, concentrar y purificar mediante cromatografia en columna en gel de silice, segun sea necesario, para
dar AA-3.

Etapa 3. A una mezcla de AA-3 (~1,00 eq.) y 4-metilbencenosulfonohidracida (en exceso molar) en un disolvente
adecuado se puede afadir una base apropiada (en exceso molar) a una temperatura apropiada bajo atmoésfera
inerte. La mezcla se puede calentar a una temperatura apropiada (por ejemplo, 65 °C) y agitar durante un periodo
de tiempo apropiado hasta que la TLC indique que la reaccién se ha completado. La mezcla se puede enfriar y
concentrar bajo presion reducida segin sea necesario. La mezcla de reacciéon concentrada se puede diluir con
agua segun sea necesario y se puede extraer. La fase organica combinada se puede lavar, secar, filtrar, concentrar
a vacio y purificar para dar AA-4.

Procedimiento general B:

O R°NH
RB H \L 2
Base Agente reductor
+ x1’\/N‘pG - . RA : .jl NH .
O PG

A -
R | Disolvente Disolvente
B-1 B-2 B3
O/\\/NHPG
o) Base
\L COEt — » RA CO,Et
Cl N i
RA I}IH i 2 \]’//g Disolvente Rc'N /N%
reN PG o N~N . N"N/
B-4 A-6 B

Etapa 1. Una solucion de aldehido B-1 (~1,0 eq.) donde R* y RB son grupos compatibles con las condiciones de
reaccion descritas en el presente documento, B-2 (~1,0 eq.) donde X' es un grupo saliente y PG es un grupo
protector, una base adecuada (en exceso molar) y un catalizador en un disolvente adecuado se puede calentar y
agitar durante un periodo de tiempo apropiado hasta que la reacciéon se complete. Se puede afadir B-2 adicional
y se puede calentar adicionalmente segun sea necesario. La mezcla se puede enfriar a temperatura ambiente y
diluir con agua segun sea necesario. La mezcla se puede extraer y los extractos combinados se pueden lavar,
secar y concentrar bajo presion reducida, segin sea necesario. El producto de reaccién bruto se puede purificar
mediante cromatografia ultrarrapida para proporcionar B-3.

Etapa 2. El aldehido B-3 (~1,0 eq.) y una amina apropiadamente funcionalizada (~2,0-4,0 eq.) donde R es un
grupo compatible con las condiciones de reaccién descritas en el presente documento en un disolvente apropiado
se pueden calentar y agitar durante un periodo de tiempo apropiado. La mezcla se puede enfriar a temperatura
ambiente y se puede afiadir un agente reductor adecuado (~1,0 eq.). La mezcla se puede agitar durante un periodo
de tiempo adecuado y a continuacion se puede extinguir mediante la adicion de agua segun sea necesario. La
mezcla se puede extraer con un disolvente organico apropiado y los extractos combinados se pueden lavar, secar
y concentrar bajo presion reducida, segun sea necesario. El producto de reaccion bruto se puede purificar mediante
cromatografia ultrarrapida segun sea necesario para proporcionar B-4.

Etapa 3. El compuesto B-4 (~1,0 eq.), 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (A-6, ~1,0 eq.) y una
base adecuada (en exceso molar) en un disolvente adecuado se pueden calentar durante un periodo de tiempo
apropiado. La reaccion se puede enfriar y diluir con agua segun sea necesario. La mezcla se puede extraer con
un disolvente organico adecuado y los extractos combinados se pueden secar y concentrar bajo presion reducida
segun sea necesario. El producto de reaccion bruto se puede purificar mediante cromatografia ultrarrapida para
proporcionar B1.

En algunos modos de realizacion ejemplares, el Procedimiento general B se puede llevar a cabo como sigue:
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N
A
. | DMF O PG MeOH
60-80 °C, 20 h,
B-3
B-1 B-2
0/\/NHPG
o Base de Hiinig
\L COZEt —_ RA COZEt
RA NH + Cl ,N\fg butanol _N /N\]&S
i
HN_ PG s N~ 110°C, 25 min s N-y
B4 A-6 B

Etapa 1. Una solucion de aldehido B-1 (~1,0 eq.) donde R* y RB son grupos compatibles con las condiciones de
reaccion descritas en el presente documento, B-2 (~1,0 eq.) donde X' es un grupo saliente y PG es un grupo
protector, carbonato de potasio (en exceso molar) y yoduro de potasio (cantidad catalitica) en DMF se puede
calentar a 60 °C y agitar durante ~15 horas. Se puede afadir cloruro de B-2 adicional y se puede calentar
adicionalmente a 80 °C segun sea necesario hasta que se demuestre que la reaccion se ha completado. La mezcla
se puede enfriar a temperatura ambiente y diluir mediante la adicion de agua (250 ml) segun sea necesario. La
mezcla se puede extraer con acetato de etilo (3 x 300 ml) y los extractos combinados se pueden lavar con agua
(200 ml) y salmuera (100 ml), se pueden secar con sulfato de sodio y se pueden concentrar bajo presion reducida
segun sea necesario. El producto de reaccion bruto se puede purificar mediante cromatografia ultrarrapida para
proporcionar B-3.

Etapa 2. El aldehido B-3 (~1,0 eq.) y metilamina (~2,5 eq.) en metanol se pueden calentar a 60 °C y agitar durante
~1 hora. La mezcla se puede enfriar a temperatura ambiente y se puede afadir borohidruro de sodio (~1,0 eq.). La
mezcla se puede agitar durante ~30 minutos y a continuacion se puede extinguir mediante la adicion de agua
(200 ml) segun sea necesario. La mezcla se puede extraer con diclorometano y los extractos combinados se
pueden lavar con salmuera (50 ml), se pueden secar con sulfato de sodio y concentrar bajo presion reducida segun
sea necesario. El producto de reaccion bruto se puede purificar mediante cromatografia ultrarrapida para
proporcionar B-4.

Etapa 3. La amina B-4 (~1,0 eq.), 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (A-6, ~1,0 eq.) y la base de
Hiinig (en exceso molar) en butanol se pueden calentar a 110 °C durante ~25 minutos. La reaccion se puede enfriar
y diluir con agua (250 ml). La mezcla se puede extraer con diclorometano y los extractos combinados se pueden
secar con sulfato de sodio segun sea necesario. La mezcla se puede concentrar bajo presion reducida segun sea
necesario. El producto de reaccion bruto se puede purificar mediante cromatografia ultrarrapida para proporcionar
B.

Procedimiento general C:
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RB o _NHPG
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C

Etapa 1. A una solucién de C-1 (~1,0 eq.) donde R*, RB, R®, RP y RE son grupos compatibles con las condiciones
de reaccion descritas en el presente documento, X'-AIkNHPG (~1,5-2,0 eq.) donde X' es un grupo saliente, Alk es
un grupo alquilo apropiadamente funcionalizado y PG es un grupo protector en un disolvente adecuado se puede
afiadir una base adecuada (~3,0 eq.). La mezcla se puede calentar a una temperatura apropiada durante un
periodo de tiempo apropiado bajo atmdsfera inerte hasta que el LC-MS muestre la conversion completa del material
de partida en el producto. La mezcla se puede enfriar a temperatura ambiente, diluir con agua y extraer con un
disolvente organico adecuado segun sea necesario. Los extractos organicos combinados se pueden lavar con
agua y salmuera, secar sobre Na;SO, y concentrar segun sea necesario. El residuo resultante se puede purificar
mediante cromatografia en columna en gel de silice segin sea necesario para dar C-2.

Etapa 2. A una solucion de C-2 (1 eq.) donde R”, R®, RP y RE son grupos compatibles con las condiciones de
reaccion descritas en el presente documento, Alk es un grupo alquilo apropiadamente funcionalizado y PG es un
grupo protector en un disolvente adecuado se puede afiadir una base adecuada (en exceso molar). La solucion se
puede calentar a una temperatura adecuada durante un periodo de tiempo apropiado. La reaccién se puede
neutralizar con un acido adecuado a pH < 5 y la mezcla de reaccién se puede extraer con un disolvente organico
adecuado. Los extractos organicos combinados se pueden lavar y secar segun sea necesario. La mezcla bruta del
producto de reaccion se puede filtrar, concentrar bajo presion reducida y secar a alto vacio segun sea necesario
para proporcionar C-3.

Etapa 3. A una solucion de C-3 (~1,0 eq.) en un disolvente organico adecuado se puede afiadir un acido adecuado
(~4 eq.) a una temperatura apropiada (por ejemplo, 0 °C). La mezcla de reaccion se puede agitar a una temperatura
apropiada durante un periodo de tiempo apropiado hasta que se demuestre por LC-MS que la reaccién se ha
completado. El producto bruto se puede filtrar, lavar y secar a alto vacio para proporcionar un C-4.

Etapa 4a: A una soluciéon de C-4 (~1,0 eq.) en un disolvente adecuado se puede afiadir una base adecuada (en
exceso molar). La solucién se puede enfriar en un bafio de agua con hielo y se puede afiadir un agente de
acoplamiento adecuado (~1,5 eq.) para producir un éster activado. La solucién se puede llevar a temperatura
ambiente lentamente y agitar hasta que se demuestre por LC-MS que el material de partida se ha convertido en el
producto deseado. La mezcla se puede diluir con agua y extraer con un disolvente organico adecuado segun sea
necesario. Los extractos organicos combinados se pueden lavar, secar y concentrar bajo presion reducida segun
sea necesario. El residuo resultante se puede purificar mediante una cromatografia en columna en gel de silice
para dar C.

En algunos modos de realizacion ejemplares, el Procedimiento general C se puede llevar a cabo como sigue:
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RP . N"N
o}

Etapa 1. A una solucién de C-1 (~1,0 eq.) donde R*, RB, R®, RP y RE son grupos compatibles con las condiciones
de reaccion descritas en el presente documento, X'-AIkNHPG (~1,5-2,0 eq.) donde X' es un grupo saliente, Alk es
un grupo alquilo apropiadamente funcionalizado y PG es un grupo protector en DMF (0,5 M) se puede afadir K,CO3
(~3,0 eq.). La mezcla se puede calentar a ~80 °C durante ~2 horas o hasta que se pueda demostrar por LC-MS la
conversion completa del material de partida en el producto. La mezcla se puede enfriar a temperatura ambiente,
diluir con agua segun sea necesario y extraer tres veces con EtOAc segun sea necesario. Las fases organicas
combinadas se pueden lavar con agua y salmuera, secar sobre Na;SO, y concentrar segun sea necesario. El
residuo resultante se puede purificar mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano (5-100 %, 10 V.C.) para dar C-2.

Etapa 2. A una solucién de C-2 (~1 eq.) en metanol/THF/H,O (3:1:1, 0,2 M) se puede afadir LiOH.H,O (~5,0 eq.).
La solucion se puede calentar a ~70 °C durante ~2 horas. La reaccion se puede neutralizar a ~0 °C con HCI ac.
(2M) a pH<5 y se puede extraer cuatro veces con CH.Cl, segun sea necesario. Los extractos organicos
combinados se pueden lavar con salmuera y se pueden secar sobre Na>SO4 segun sea necesario. La mezcla bruta
del producto se puede filtrar, concentrar bajo presion reducida y secar a alto vacio segun sea necesario para
proporcionar C-3.

Etapa 3. A una solucién de C-3 (~1,0 eq.) en CH2Cl» (0,25 M) se pueden afiadir HCI en dioxano (4 M, ~4 eq.) a
~0 °C. La reaccion se puede agitar y dejar que pase de 0 °C a temperatura ambiente durante aproximadamente
27 horas o hasta que se demuestre por LC-MS que la reaccién se ha completado. La mezcla de reaccion resultante
se puede filtrar, lavar con CH.Cl; y secar a alto vacio segun sea necesario para proporcionar C-4.

Etapa 4a: Ciclizacion con HATU. A una solucion de C-4 (~1,0 eq.) en ~10 ml de DMF (~0,005 M) se puede afiadir
DIPEA (~5,0 eq.). La solucion se puede enfriar en un bafio de agua con hielo y se puede afadir HATU (~1,5 eq.).
Se puede dejar que la solucién alcance temperatura ambiente y se puede agitar hasta que se pueda demostrar
por LC-MS la conversién completa del material de partida en el producto deseado. La mezcla se puede diluir con
agua y extraer tres veces con EtOAc segun sea necesario. Los extractos organicos combinados se pueden lavar
con agua y salmuera, secar sobre Na,SO,4 y concentrar bajo presion reducida segun sea necesario. El residuo
resultante se puede purificar mediante cromatografia en columna en gel de silice (0-5 % MeOH/DCM) para dar C.

Etapa 4b: Ciclizacién con FDPP. A una solucion de DIPEA (~5 eq.) en DMF/CH.CI; (3:1, ~0,005 M) se puede
afadir C-4 (~1,00 eq.). Después de que el C-4 se disuelva completamente, se puede afiadir difenilfosfinato de
pentafluorofenilo (FDPP, ~1,05 eq.). La reaccion de acoplamiento se puede dejar en agitacion durante 30 minutos
o hasta que la LC-MS demuestre que la reaccién se ha completado. La solucién de reaccion se puede diluir con
CH.ClI,, lavar tres veces con agua, solucion acuosa de Na;COs (2 M) y salmuera, se pueden secar sobre Na;SO4
segun sea necesario. Después de la filtracion y concentracion bajo presién reducida, el residuo se puede purificar
por cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con MeOH/CH2Cl; (0-5 %) para proporcionar C.
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EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar la invencion. Un experto en la técnica reconocera que las
siguientes reacciones y esquemas sintéticos se pueden modificar mediante la eleccién de materiales de partida y
reactivos adecuados para acceder a otros compuestos de Férmula (1) o (I-A). Estos compuestos se incluyen en la
invencion en la medida en que estan abarcados por la Formula (IV) como se define en la reivindicacion 1. Los
grupos heteroaromaticos biciclicos con funcionalidad adecuada para su uso en los procedimientos sintéticos estan
disponibles comercialmente.

Abreviaturas Los ejemplos descritos en el presente documento usan materiales, incluyendo los descritos por las
siguientes abreviaturas conocidas por los expertos en la técnica:

Abreviatura Nombre
TLC cromatografia de capa fina
PLC cromatografia preparativa de liquidos
HPLC cromatografia de liquidos de alto rendimiento
LCMS, LC-MS cromatografia de liquidos con espectrometria de masas
LRESIMS espectrometria de masas de ionizacion por electrospray de baja resolucion
ELISA ensayo de inmunoadsorcion enzimatica
DCM diclorometano
DMSO dimetilsulfoxido
DIPEA, DIEA diisopropiletilamina
CDI 1,1'-carbonildiimidazol
THF tetrahidrofurano
XantPhos 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
TBSCI cloruro de terc-butildimetilsililo
DMF N,N-dimetilformamida
HATU hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
ACN acetonitrilo
EtOAc acetato de etilo
DTAD azodicarboxilato de di-terc-butilo
FDFF difenilfosfinato de pentafluorofenilo
FBS suero fetal bovino
BSA seroalbumina bovina
PBS tampodn fosfato salino
DMEM medio de Eagle modificado por Dulbecco
EDTA acido etilendiaminotetraacético
RIPA ensayo de radioinmunoprecipitacion
HEPES (4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico)
Ejemplo A6
OH
OH NaBH4 o DIPEA
Metanol n -BuOH |:
F ] ! L NH
o HaN e (:r N\
N
AG-3 AB-4 A6-5 A6

Etapa 1. A una solucién de 5-fluoro-2-hidroxibenzaldehido (500,00 mg, 3,57 mmol, 1,00 eq.) en MeOH (20,00 ml)
se afiadié 1-metilpirrolidin-3-amina (357,43 mg, 3,57 mmol, 1,00 eq.) en una porcién a 16 °C en atmdsfera de No.
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Se agitd la mezcla a 16 °C durante 10 horas en atmdsfera de Nz. A continuacion, se afiadié NaBH, (270,00 mg,
7,14 mmol, 2,00 eq.) y la mezcla se agitd a 16 °C durante 6 horas en atmésfera de N. La TLC (DCM:MeOH = 15:1)
mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida para
eliminar el MeOH. El residuo se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (20 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na;SOy4, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida para dar A6-5 (350,00 mg, 1,56 mmol, 43,71 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm) 6,94 (dd, J = 2,7, 9,3 Hz, 1H), 6,86 (dt, J = 3,0, 8,6 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 4,7, 8,7 Hz,
1H), 3,71 (s, 2H), 3,24-3,09 (m, 1H), 2,58 (dd, J=7,1, 8,8 Hz, 1H), 2,48-2,32 (m, 2H), 2,30-2,17 (m, 4H), 2,05-1,82
(m, 1H), 1,60-1,43 (m, 1H).

Etapa 2. A una solucién de A6-5 (300,00 mg, 1,34 mmol, 1,00 eq.) y 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato
de etilo (302,34 mg, 1,34 mmol, 1,00 eq.) en n-BuOH (40,00 ml) se afiadié DIPEA (1,04 g, 8,04 mmol, 6,00 eq.) a
16 °C en atmosfera de N,. Se agitd la mezcla a 120 °C durante 2 horas. La TLC (éter de petréleo: EtOAc = 1:1)
mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con DCM (50 ml x 3).
La mezcla se purifico mediante PLC preparativa para dar la sal de acido férmico de A6 (290,00 mg, 701,43 umol,
52,35 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo A8
E DIPEA o
GO Eanol
oH * CI\(N/ // W F g CO,Et
WSNH, x~-N-N i\l\‘f,}
A8

A una solucién de 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (1,25 g, 5,54 mmol) y la sal HCI de (R)-2-
(1-aminoetil)-4-fluorofenol (adquirida a NetChem, Inc.) en EtOH (15,83 ml) se afiadi6 base de Hunig (3,58 g,
27,70 mmol) y se calenté a 70 °C durante 1,5 horas. La reaccion se sometié6 a evaporacion rotatoria hasta
sequedad, se suspendié en agua y se extrajo con DCM (5 x 50 ml). Los extractos combinados se secaron con
Na>SO, y se concentraron bajo presion reducida. La cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice (40 g), 0-5 %
de metanol en diclorometano) proporcion6 A8 (1,89 g, 5,49 mmol, 99 % de rendimiento).

Ejemplo A9
NaBH4
OH o OH Metanol
—_— + NH3
(0]
A9-1 A9-2 A9-3 A9-4

OH DIPEA aH »
0}

(o
O n-BuOH
+ CI_N — F o
; G LN
NH, NN 3
o N-N

A9

A9-5

Etapa 1. A una solucién de 4-fluorofenol (2,00 g, 17,84 mmol, 1,00 eqg.) en TfOH (30,00 ml) se afadié cloruro de
propanoilo (1,65 g, 17,84 mmol, 1,00 eq.) a 0 °C. Se agitd la mezcla a 60 °C durante 4 horas hasta que la TLC
mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se enfrié a 25 °C, se vertié en hielo-agua (p/p = 1/1)
(120 ml), se neutralizé6 con NaHCO3 para obtener pH ~ 9 y se extrajo con EtOAc (120 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron con Na;SO4 anhidro y se concentraron para dar A9-3
(1,80 g, 10,70 mmol, 59,98 % de rendimiento) como un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDCIs) & (ppm) 12,09
(s, 1H), 7,45 (dd, J = 3,0, 9,0 Hz, 1H), 7,26-7,20 (m, 1H), 6,97 (dd, J = 4,5, 9,0 Hz, 1H), 3,02 (q, J = 7,3 Hz, 2H),
1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Etapa 2. Se burbuje6 amoniaco gas en MeOH (20 ml) a -78 °C durante 10 minutos. Se afiadié6 A9-3 (1,00 g,
5,95 mmol, 1,00 eq.) a la solucion y se agité a 25 °C durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se afiadio Ti(i-PrO)4
(1,63 g, 7,14 mmol, 1,20 eq.) y la mezcla se agité durante 1 hora mas. A continuacién, se afadid6 NaBH.
(449,93 mg, 11,89 mmol, 2,00 eq.). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 12 horas hasta que la TLC mostré que el
material de partida se habia consumido completamente. El residuo se vertié en agua (50 ml) y se agité durante 30
minutos. La mezcla se filtr6 y el filtrado se ajusté con HCI (1 M) a pH ~ 1 y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Se
afnadi6 bicarbonato de sodio a la fase acuosa para ajustar el pH a ~ 9 y se extrajo con DCM (50 ml x 2). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (50 ml), se secaron con Na>SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio para dar A9-5 (310,00 mg, 1,83 mmol, 30,79 % de rendimiento) como un solido amarillo. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 6,86 (dt, J = 3,0, 8,4 Hz, 1H), 6,79-6,74 (m, 1H), 6,67 (dd, J=2,9, 8,9 Hz, 1H),
3,98 (t, J= 7,0 Hz, 1H), 1,92-1,81 (m, 1H), 1,80-1,68 (m, 1H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Etapa 3. A9-5 se acopl6 con 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo en presencia de DIPEA en n-
BuOH para proporcionar A9 como se describe en el Procedimiento general A.

Ejemplo A13-5: Preparacion de 2-(1-amino-2-ciclopropiletil)-4-fluorofenol

O.
o) /C[ O\
O CDI, DCM F Br BCl;, DCM
M _— M O~ i
OH \N O\ N n—BULI, THF

| F
HHCI o]
OH OH
OH
NH,OH.HCI _PdiC_
—_—_—m F
. NaOAG N| MeOHHCI F T
o} “"OH e

A13-5

Etapa 1. A una mezcla de acido 2-ciclopropilacético (4,47 g, 44,60 mmol, 1,00 eq.) en DCM (150,00 ml) se afiadié
CDI (7,96 g, 49,10 mmol, 1,10 eq.) en una porcién a 25 °C en atmdsfera de N.. Se agitd la mezcla a 25 °C durante
1 h. A continuaciéon, se anadio clorhidrato de N-metoximetanamina (4,79 g, 49,06 mmol, 1,10 eq.). Se agit6 la
mezcla a 25 °C durante otras 12 horas. La reaccion se extinguié con acido clorhidrico acuoso 1 N (50 ml) y se
separo en fases. La fase acuosa se extrajo con DCM (30 ml x 2). La fase organica combinada se lavé con
carbonato de sodio acuoso saturado al 50 % (50 ml) y salmuera saturada (30 ml), se sec6 con Na>,SO,4 anhidro, se
filtré y se concentré a vacio para dar 2-ciclopropil-N-metoxi-N-metilacetamida (6,00 g, 41,91 mmol, 93,96 % de
rendimiento) como un aceite. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 3,65 (s, 1H), 3,18 (s, 1H), 2,33 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 1,13-1,02 (m, 1H), 0,57-0,49 (m, 2H), 0,19-0,11 (m, 2H).

Etapa 2. A una mezcla de 2-ciclopropil-N-metoxi-N-metilacetamida (6,00 g, 29,27 mmol, 1,00 eq.) en THF
(100,00 ml) se afadié n-BuLi (2,5 M, 12,88 ml, 1,10 eq.) gota a gota a -78 °C en atmodsfera de N2. Se agito la
mezcla a -78 °C durante 10 min. A continuacion, la mezcla se traté con 2-bromo-4-fluoro-1-metoxibenceno (4,19 g,
29,27 mmol, 1,00 eq.) en THF (20 ml) durante un periodo de 20 min. Después de agitar a -78 °C durante 1 h, se
dejo que la mezcla alcanzara 25 °C y se agitd durante una hora mas. La TLC mostré que la reaccién se habia
completado. La mezcla se vertié en una solucion acuosa de HCI al 10 % (100 ml) y se agit6 durante 10 min. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (300 ml x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera
(200 ml), se secd6 sobre Na;SO,4 anhidro, se filtrd y se concentrd a vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo = 50/1, 10/1) para dar 2-ciclopropil-1-(5-fluoro-2-metoxifenil)etan-
1-ona (2,4 g, 39,38 % de rendimiento) como un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,42 (dd,
J=3,3, 8,8 Hz, 1H), 7,15 (ddd, J = 3,3, 7,5, 9,0 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 4,0, 9,0 Hz, 1H), 3,91-3,85 (m, 3H), 2,89 (d,
J =6,8 Hz, 2H), 1,18-1,05 (m, 1H), 0,61-0,50 (m, 2H), 0,20-0,09 (m, 2H).

Etapa 3. A una solucion de 2-ciclopropil-1-(5-fluoro-2-metoxifenil)etan-1-ona (500,00 mg, 2,40 mmol, 1,00 eq.) en
DCM (10,00 ml) se afiadio BCls (1 M, 3,00 ml, 1,25 eq.) gota a gota a -78 °C en atmdsfera de Ny. Se agitd la mezcla
a -78 °C durante 2 h. La TLC mostrd que la reaccion se habia completado. Se dej6 que la mezcla alcanzara 25 °C
y se vertio en agua con hielo (p/p = 1/1) (10 ml) y se agitdé durante 10 min. La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (30 ml x 3). La fase organica combinada se lavd con salmuera saturada (30 ml), se seco sobre Na>SO4
anhidro, se filtré y se concentré a vacio para dar 2-ciclopropil-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etan-1-ona (430,00 mg,
2,21 mmol, 92,3 % de rendimiento) como un aceite. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 12,12 (s, 1H), 7,40 (dd,
J=3,0, 8,8 Hz, 1H), 7,24 (ddd, J = 3,0, 7,8, 9,0 Hz, 1H), 6,98 (dd, J =4,5, 9,3 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 6,8 Hz, 2H),
1,23-1,11 (m, 1H), 0,70-0,63 (m, 2H), 0,25 (g, J = 5,0 Hz, 2H).

58



10

15

20

25

30

35

40

ES 2735729 T3

Etapa 4. A una solucion de 2-ciclopropil-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etan-1-ona (400,00 mg, 1,92 mmol, 1,00 eq.) en
MeOH (20,00 ml) se afiadi6 NH,OH.HCI (160,18 mg, 2,31 mmol, 1,20 eq.) y AcONa (189,09 mg, 2,31 mmol,
1,20 eq.) a 25 °C en atmdsfera de N, durante 12 horas. La TLC (éter de petroleo/acetato de etilo = 3:1) mostré que
el material de partida se habia consumido completamente. La reaccion se extinguié con agua y a continuacion se
extrajo con DCM (30 ml x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se seco sobre Na;SO4
anhidro, se filtré y se concentrd a vacio para dar el producto puro 2-ciclopropil-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etan-1-ona
oxima (400,00 mg, 1,79 mmol, 93,32 % de rendimiento) como un sodlido blanco. El sélido se uso en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa 5. A una solucion de 2-ciclopropil-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etan-1-ona oxima (260,00 mg, 1,16 mmol,
1,00 eq.) en MeOH/HCI (10,00 ml, 4 N) se afiadié Pd-C (10 %, 100 mg) en atmosfera de N.. La suspension se
desgasifico a vacio y se purgd con H; varias veces. Se agit6 la mezcla bajo H, (50 psi) a 50 °C durante 12 horas.
La LC-MS mostré que el material de partida se habia consumido completamente. La mezcla de reaccion se filtré y
el filtrado se concentré para dar 2-(1-amino-2-ciclopropiletil)-4-fluorofenol (200,00 mg, 955,75 umol, 82,39 % de
rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 10,44-9,82 (m, 1H), 8,52 (s. a., 2H),
7,36 (dd, J=2,8, 9,5 Hz, 1H), 7,07-6,93 (m, 2H), 4,49 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 1,82-1,72 (m, 2H), 0,67-0,55 (m, 1H),

0,43-0,28 (m, 2H), 0,12-0,06 (m, 1H), (-0,03)-(-0,09) (m, 1H).
F i F
NH,OHHCI, KOAc HO Zn, NH,.Cl  Ho

HO.. =
Etanol THF H,N O

A14-3 A14-5

Etapa 1. A una solucion de A14-3 (2,00 g, 9,25 mmol, 1,00 eq.) y AcOK (1,10 g, 11,20 mmol, 1,20 eq.) en etanol
(30,00 ml) se afiadi6 NH,OH.HCI (642,80 mg, 9,25 mmol, 1,00 eq.) en una porcion a 25 °C en atmdsfera de N.. Se
agito la mezcla a 25 °C durante 30 minutos, a continuacion se calenté a 90 °C y se agit6 durante 5 horas. La TLC
mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se concentré y se afiadié agua (50 ml). La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se seco6 sobre
Na»SO4 anhidro, se filtré y se concentrd para dar (5-fluoro-2-hidroxifenil)(fenil)metanona oxima (1,50 g, 6,49 mmol,
70,13 % rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,50-7,37 (m, 5H), 7,19-7,07
(m, 2H), 6,71 (dd, J = 2,9, 8,9 Hz, 1H).

Ejemplo A 14-5: Preparacion de 2-(amino(fenil)metil)-4-fluorofenol

Etapa 2. A una mezcla de (5-fluoro-2-hidroxifenil)(fenil)metanona oxima (900,00 mg, 4,18 mmol, 1,00 eq.) y Zn en
polvo (1,09 g, 16,73 mmol, 4 eq.) en THF (10,00 ml) se afadid NH4Cl (2,24 g, 41,82 mmol, 10,00 eq.) en una
porcién a 25 °C en atmésfera de Nz. Se agitd la mezcla a 25 °C durante 30 minutos, a continuacién se calentd a
60 °C y se agitd durante 15 horas. La mezcla se concentré y se afiadié agua (100 ml), seguido de extraccion con
acetato de etilo (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron para dar A14-5 (630,00 mg, 2,90 mmol, 69,38 % de rendimiento) como un
solido amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,27-7,20 (m,
1H), 6,93-6,80 (m, 2H), 6,70 (dd, J = 4,9, 8,7 Hz, 1H), 5,28 (s, 1H).

\|/

Br s SH
—
F/©; -6 SSH ¢ % o// BBry F o [
i P DCM
V/. /
N~n

o
s N Pd,dba,, XantPhos, NN _N /N%
. K,CO,/Dioxano SN L/“FN/

120°C N
Etapa 1. A una solucion de 5-((2-bromo-5-fluorobencil)(metil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo
(preparada de acuerdo con el Procedimiento general A) (300,00 mg, 0,736 mmol, 1,00 eq.), 2-metilpropano-2-tiol
(166,10 mg, 1,84 mmol, 2,50 eq.), Pdz(dba)s (84,72 mg, 0,147 mmol, 0,20 eq.) en dioxano (8,00 ml) se afadio
XantPhos (127,87 mg, 0,221 mmol, 0,30 eq.) y K>COs; (101,81 mg, 0.736 mmol, 1,00 eq.). La mezcla se
desgasifico y se calentdé a 120 °C durante 24 horas en atmosfera de No. La TLC (éter de petréleo/acetato de
etilo = 1:1) mostré que el material de partida se habia consumido completamente. La mezcla de reaccion se vertio

Ejemplo A17

A17
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en H>O (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La fase organica se lavo con salmuera (30 ml), se seco
sobre Na»SO4 anhidro, se concentrd y se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petréleo/acetato de etilo=2:1 a 1:1) para dar 5-((2-(terc-butiltio)-5-fluorobencil)(metil)amino)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (200,00 mg, 0,48 mmol, 65,18 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 8,34 (s, 1H), 8,29 (s. a., 1H), 7,60 (dd, J= 5,9, 8,4 Hz, 1H), 7,00 (t, J=7,7 Hz,
1H), 6,29 (s. a., 2H), 5,00 (s. a., 2H), 4,37 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,41 (s. a., 3H), 1,36-1,20 (m, 12H).

Etapa 2. A una solucion de 5-((2-(terc-buitiltio)-5-fluorobencil)(metil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de
etilo (300,00 mg, 0,720 mmol, 1,00 eq.) en DCM (8,00 ml) se afiadié BBr3 (902,21 mg, 3,60 mmol, 5,00 eq.) gota a
gota a 0 °C en atmosfera de N,. Se agitd la mezcla a 0 °C durante 2,5 horas. La TLC (éter de petroleo: acetato de
etilo = 1:1) mostrd que la reaccion se habia completado. La mezcla se vertioé en agua (20 ml). La fase acuosa se
extrajo con diclorometano (50 ml x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (30 ml), se secé con
Na,SO4 anhidro, se filtr6 y se concentré6 a vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (Columna:
Phenomenex Synergi C18 150 x 30 mm x 4 um; condiciones: HCI al 0,05 % en ACN) y se liofilizo para dar la sal
de HCI de A17 (38,00 mg, 0,098 mmol, 13,61 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo A18
OH OH OTBS /—
Br 7 BFK
- e TBSCI, DIEA CI
Pd(dppf)Cl,, K,CO,, dioxano N
F
OH
Pd(PhCN),Cl,, DMF, DIPEA £ o] o// TosNHNH,
tri-o-tolilfosfina, 100 °C N NaOAc, THF %
p)
SN N“N ™ N‘N

Etapa 1. La mezcla de 2-bromo-4-fluorofenol (10,00 g, 52,36 mmol, 1,00 eq.), sal de potasio de trifluoro(vinil)-
borano (9,84 g, 66,50 mmol, 1,27 eq.), Cs2CO3; (51,18 g, 157,08 mmol, 3,00 eq.) y Pd(PPhs).Cl, (1,84 g,
2,62 mmol, 0,05 eq.) en THF (90,00 ml) y H>O (10,00 ml) se desgasificé y a continuacién se calenté a 90 °C durante
12 horas en atmosfera de No. La TLC (éter de petréleo/acetato de etilo = 10/1) mostré que el material de partida
se habia consumido completamente. La mezcla de reaccion se vertié en H,O (100 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (300 ml x 3). La fase organica se lavé con salmuera saturada (200 ml), se sec6 sobre Na;SO4
anhidro, se concentro y se purificd con una cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con EtOAc/éter
de petroleo = 1/30) para dar 4-fluoro-2 -vinilfenol (3,50 g, 25,34 mmol, 48,39 % de rendimiento) como un aceite
incoloro. "H RMN (400 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,12 (dd, J = 3,0, 9,5 Hz, 1H), 6,89-6,81 (m, 1H), 6,79-6,73 (m, 1H),
5,75 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 5,64 (s, 1H), 5,39 (d, J = 11,3 Hz, 1H).

Etapa 2. La mezcla de 4-fluoro-2-vinilfenol (1,95 g, 14,12 mmol, 1,00 eq.), TBSCI (6,38 g, 42,35 mmol, 3,00 eq.) y
1H-imidazol (5,77 g, 84,70 mmol, 6,00 eq.) en DCM (20,00 ml) se agité a 20 °C durante 5 horas en atmosfera de
N2. La TLC (éter de petroleo/acetato de etilo = 10:1) mostré que el material de partida se habia consumido
completamente. La mezcla de reaccion se vertio en HO (30 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano
(50 ml x 3). La fase organica se lavd con salmuera (50 ml), se secé sobre Na;SO4 anhidro, se concentré y se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice eluida con éter de petréleo para dar tri-butil(4-fluoro-2-
vinilbencil)silano (2,30 g, 9,11 mmol, 64,54 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

Etapa 3. La mezcla de tri-butil(4-fluoro-2-vinilbencil)silano (2,30 g, 9,11 mmol, 1,00 eq.), 5-cloropirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (2,06 g, 9,11 mmol, 1,00 eq.), Pd(PhCN).Cl. (118,20 mg, 0,455 mmol, 0,05 eq.)
y tris-o-tolilfosfano (277,36 mg, 0,911 mmol, 0,10 eq.), DIPEA (7,07 g, 54,68 mmol, 6,00 eq.) en DMF (25,00 ml)
se desgasificd y a continuacion se calenté a 120 °C durante 24 horas en atmoésfera de N,. La TLC (éter de
petroleo/acetato de etilo = 1:1) mostré que el material de partida se habia consumido completamente. La mezcla
de reaccion se vertié en H,O (30 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La fase organica se
lavé con salmuera saturada (30 ml), se seco sobre Na>SO4 anhidro, se concentrd y se purificd por cromatografia
en columna en gel de silice (EtOAc:éter de petréleo = 1:3) para dar (E)-5-(5-fluoro-2-hidroxiestiril)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (1,00 g, 2,26 mmol, 24,86 % de rendimiento) como un solido blanco. 'H RMN
(400 MHz, CDCls3) 6 (ppm) 9,29 (s. a., 1H), 8,50 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,28 (s. a., 1H), 7,84 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 7,20-
7,04 (m, 3H), 6,69 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,20 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 1,30-1,19 (m, 3H).

Etapa 4. A una mezcla de (E)-5-(5-fluoro-2-hidroxiestiril)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (378,22 mg,
1,04 mmol, 1,00 eq.) y 4-metilbencenosulfonohidracida (3,29 g, 17,68 mmol, 17,00 eq.) en THF (4,00 ml) se afiadié
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NaOAc (1,71 g, 20,80 mmol, 20,00 eq.) en una porcion a 20 °C en atmdsfera de N», La mezcla se calentd a
continuacién a 65 °C y se agité durante 12 horas. La TLC mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla
se enfrié a 20 °C y se concentro bajo presion reducida a 45 °C. Se afiadié agua (100 ml) al residuo. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (300 ml x 2). La fase organica combinada se lavé con salmuera saturada (50 ml),
se seco con NaSO4 anhidro, se filtrd, se concentrd a vacio y se purific6 mediante HPLC preparativa (Columna:
Phenomenex Synergi Max-RP 250 x 50 mm x 10 um, FA al 0,225 % en ACN) para dar A18 (120,00 mg,
0,347 mmol, 33,42 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Ejemplo A20
/ OH »
OH O _o KFDMSO d
—  » F 0]
F + Cl /N‘N N 120°C N N
-~ ey %
- N7\
A A Tr
N ""N
A20

A una mezcla de 4-fluoro-2-metilaminometil-fenol (305,2 mg, 1,97 mmol) y éster etilico del acido 6-cloro-
imidazo[1,2-b]piridazina-3-carboxilico (230 mg, 1,02 mmol) en DMSO (5 ml) se afadié KF (180 mg, 3,01 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante 18 horas en atmdsfera de nitrégeno. A continuacion, la solucion
se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron adicionalmente con agua (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron. El residuo se purificd a continuacién en una columna de gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano (0-50 %, 10 V.C.) para dar el producto deseado como un solido blanco (240 mg, 69 %).

Ejemplo A22

\ HCl 4 M N g

Dioxano

N..
N N"‘N

Se prepard A21-1 de acuerdo con el Procedimiento general A. A una solucion de A22-1 (150 mg, 0,387 mmol) en
etanol (2 ml) se afadié HCI 4 M en dioxano (2 ml) y la solucion de reaccion se calenté a 75 °C durante 2 horas. Se
evaporaron los disolventes y el residuo se neutralizé con EtsN y se purificd en un cartucho de gel de silice eluyendo
con metanol/CHCl; (0-12,5 %) para proporcionar A22 (144 mg, 100 %).

Ejemplo A23
JooTre ) hes
\L/ DIPEA MeOH
N-
Etanol N - N‘N
A23-1 A23-2 -

Etapa 1. A una mezcla de (5-fluoro-2-metoxifenil)metanotiol (496,1 mg, 2,88 mmol) y éster etilico del acido 6-cloro-
imidazo[1,2-b]piridazina-3-carboxilico (650,0 mg, 2,88 mmol) en etanol (14,4 ml) se afnadi6 DIPEA (1,12 g,
8,64 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 80 °C durante 1 hora. La solucién se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyo con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los extractos combinados se secaron sobre Na;SO4
y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé con cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice
(120 g) eluyendo con EtOAc/hexano (0-50 %) para dar A23-2 (560 mg, 54 % de rendimiento). A23-2 se perdié en
la columna durante la purificacion.

Etapa 2. A una solucion de A23-2 (498,7 mg, 1,38 mmol) en metanol (100 ml) se afiadié HCI 4 M en dioxano (10 ml)
y la solucién de reaccion se calenté a 75 °C durante 2 horas. Los disolventes se evaporaron y el residuo se
neutralizé con EtsN y se purificé en un cartucho de gel de silice eluyendo con metanol/CH.Cl, (0-12,5 %) para
proporcionar A23 (470 mg, 98 %).
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A1-A24 se prepararon de acuerdo con el Procedimiento general A y los procedimientos descritos en el presente
documento.

Ejemplo Estructura Nombre Datos analiticos
OH » MS: 345,2 (M+H)*; "H RMN (500 MHz,
o 5-((5-fluoro-2- cloroformo-d) & (ppm) 9,71 (s a., 1H),
A1 F O | hidroxibencil)(metil)amino) 8,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H),
N N pirazolo[1,5-a]pirimidina-3- | 6,98-6,87 (m, 3H), 6,37 (d, J = 7,9 Hz,
N o carboxilato de etilo 1H), 4,82 (s, 2H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz,
2 N-.N/ 2H), 3,21 (s, 3H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
OH MS: 359,3 (M+H)*; "H RMN (300 MHz,
» cloroformo-d) & (ppm) 9,75 (s a., 1H),

5-(etil(5-fluoro-2-

F 0 O | hidroxibencil)amino)pirazol 8,30-8,27 (m, 2H), 6,95-6,86 (m, 3H),

A2 NN o[1,5-apirimidina-3- 6,34 (d, J =7,9 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H),
UNE TN cari)oxilato de etilo 440(q, J= 7,2 Hz, 2H), 3,56 (q,
LN Y J=7,2Hz, 2H), 1,38 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
NN 1,25 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
MS: 331,3 (M+H)*; "H RMN (300 MHz,
OH » cloroformo-d) & (ppm) 9,61 (s a., 1H),
a 5-((5-fluoro-2- 8,52 (d, J=7,5Hz, 1H), 8,28 (ta.,
A3 F © | hidroxibencil)amino)pirazol | J = 5,1 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,25-7,23
HN N o[1,5-a]pirimidina-3- (m, 1H), 6,93-6,86 (m, 1H), 6,81-6,77 (m,
A carboxilato de etilo 1H), 6,44 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,51 (d,
2 N-.N/ J =5,1Hz, 2H), 4,20 (q, J = 6,9 Hz, 2H),
1,39 (t, J = 6,9 Hz, 3H).
OH MS: 327,5 (M+H)*; "H RMN (300 MHz,
w 5-((2- cloroformo-d) & (ppm) 9,79 (s, 1H), 8,30-
. . . . . 8,27 (m, 2H), 7,26-7,21 (m, 2H), 6,96 (d,
A4 o g:ggg:gﬁ”g”;(]mmgmg‘%) J=7.8Hz, 1H), 6,84 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
N /N = carboxilaté) de etilo 6,34 (d, J=8,1Hz, 1H), 4,85 (s, 2H),
LN 4 4,42 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 3,18 (s, 3H),
2 N=N 1,40 (t, J = 6,9 Hz, 3H).
OH
» 5-((5-fluoro-2- MS: 403,2 (M+H)*; "H RMN (400 MHz,
o hidroxibencil)(2-hidroxi-2- cloroformo-d) & (ppm) 8,32 (s, 1H), 8,26
A5 F © metilpropil)amino)pirazolo[ (d, J=8,0Hz, 1H), 7,05-6,80 (m, 3H),
N /N = 1,5-apirimidina-3- 6,59 (s. a., 1H), 5,06 (s. a., 2H), 4,43 (q,
\]:/ > ooanmianas J=7,1Hz, 2H). 3.62 (s. a., 2H), 1.60 (s.
on -N-N 1H), 1,46-1,36 (m, 9H).
MS: 414,2 (M+H)*; "H RMN (400 MHz,
OH (E e cloroformo-d) & (ppm) 8,67 (s. a., 2H),
N S-((5-fluoro-2 8,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H),

hidroxibencil)(1-
oxtoenci > 7,14-7,07 (m, 1H), 6,83 (dt, J = 2,8,
A | F o :Saemﬁ:g)o'f;gj;o“ N 8.4 Hz, 1H), 6,73 (s. a., 1H), 6,60 (. a.,
N - P ’ 1H), 5,13 (s. a., 1H), 4,75-4,62 (m, 2H),
4
N-N

N
- /\:{/ L gg’gmd'“a 3-carboxilato |4 34 (¢ j =69 Hz, 2H), 3,88 (s. a., 3H),
x 3,41 (s. a., 1H), 3,04 (s. a., 3H), 2,54 (s.

a., 2H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
MS: 345,3 (M+H)*; 'H RMN (300 MHz,

OH » cloroformo-d) & (ppm) 9,61 (s a., 1H),
) 5-((1-(5-fluoro-2- 8,24 (s, 1H), 8,17 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
A7 F O | hidroxifenil)etil)amino)piraz|6,96-6,91 (m, 2H), 6,88-6,81 (m, 1H),
HN N olo[1,5-a]pirimidina-3- 6,09 (d, J =7,8 Hz, 1H), 5,72-5,63 (m,
A carboxilato de etilo 1H), 5,45 (d. a., J= 8,7 Hz, 1H), 4,43 (q,
2 N‘N/ J=7,2Hz, 2H), 1,64 (d, J = 6,9 Hz, 3H),

1,41 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Ejemplo Estructura Nombre Datos analiticos
OH »
o (R)-5-(.(1-(.5-f|l.,10r0-'2- .
A8 F o} hldrOX|fen|I)gt|l)qmlno)p|raz MS: 345,2 (M+H)".
HN. _N olo[1,5-a]pirimidina-3-
A carboxilato de etilo
o N
MS: 359,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
OH » cloroformo-d) & (ppm) 8,99 (s. a., 1H),
) 5-((1-(5-fluoro-2- 8,27 (s, 1H), 8,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
A9 F O | hidroxifenil)propil)amino)pi |6,98 (dd, J = 5,0, 8,8 Hz, 1H), 6,94-6,84
HN N razolo[1,5-a]pirimidina-3- |(m, 2H), 6,13 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,41 (s.
N carboxilato de etilo a., 2H), 4,57-4,40 (m, 2H), 2,11-1,95 (m,
SN 2H), 1,44 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,02 (t,
J=7,4Hz, 3H).
MS: 373,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
OH cloroformo-d) & (ppm) 8,25 (s, 1H), 8,19
» 5-((1-(5-fluoro-2- (d, J=7,5Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 5,1,
E 0] o hidroxifenil)-2- 8,7 Hz, 1H), 6,91-6,81 (m, 2H), 6,14 (d,
A10 metilpropil)amino)pirazolo[ |J = 7,5 Hz, 1H), 5,11 (t, J = 9,7 Hz, 1H),
HN. N __- 1,5-a]pirimidina-3- 4,62-4,37 (m, 2H), 2,22 (qd, J = 6,5,
LN y carboxilato de etilo 17,1 Hz, 1H), 1,43 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
NN 1,22 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,89 (d,
J=6,5Hz, 3H).
MS: 371,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) & (ppm) 8,25 (s, 1H), 8,21
OH » (d, J=7,5Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 3,0,
o 5-((ciclopropil(5-fluoro-2- 9,4 Hz, 1H), 7,00-6,94 (m, 1H), 6,91-6,84
A11 F O | hidroxifenil)metil)amino)pir | (m, 1H), 6,14 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,69 (d,
HN N azolo[1,5-a]pirimidina-3- J=8,0 Hz, 1H), 4,70 (t, J = 8,3 Hz, 1H),
A carboxilato de etilo 4,49-4,38 (m, 2H), 1,42 (t, J=7,1 Hz,
2 N‘N/ 4H), 0,83-0,74 (m, 1H), 0,72-0,63 (m,
1H), 0,57 (qd, J = 4,8, 9,6 Hz, 1H), 0,48-
0,40 (m, 1H).
MS: 385,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) & (ppm) 9,09 (s. a., 1H),
OH 5 8,27 (s, 1H), 8,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
) 5-((ciclobutil(5-fluoro-2- 6,98 (dd, J= 5,0, 8,8 Hz, 1H), 6,91-6,78
A12 F O | hidroxifenil)metil)amino)pir | (m, 2H), 6,12 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,45 (t,
HN N azolo[1,5-a]pirimidina-3- J=9,4 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
“ T carboxilato de etilo 4,51-4,45 (m, 2H), 2,98-2,89 (m, 1H),
2 N‘N/ 2,29 (dd, J = 3,8, 7,5 Hz, 1H), 2,07-1,90
(m, 4H), 1,75-1,66 (m, 1H), 1,45 (t,
J=7,1Hz, 3H).
F MS: 385,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
. . cloroformo-d) & (ppm) 9, 00 (s. a., 1H),
D >{(2-iclopropil-1-(5- 8,27 (s, 1H), 8,19 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
A13 0 0 hidroxifenil)etil)amino)piraz 7,00-6,82 (m, 3H), 6,15 (d, J = 7.5 Hz,
lol1 5-aloirimiding-3- 1H), 5,57 (s. a., 2H), 4,52-4,40 (m, 2H),
OHHN._N.__ olol, -alpirimidina 2.01-1,77 (m, 2H), 1,44 (t, J = 7.2 Hz,
T\/ P carboxiiato de etilo 3H), 0,72 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 0,56-0,41
= -N-N (m, 2H), 0,24-0,07 (m, 2H).
F MS: 407,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
loroformo-d) & (ppm) 9,66 (s, 1H), 8,64-
5-(((5-fluoro-2- c
O O// hidroxifenil)(fenil)metil)ami 3’?54(2’_'2'—')’ 8,16 (s, 1H), 7;33 (d,
A14 no)pirazolo[1,5- =4,4 Hz, 4H), 7,25 (qd, J = 4,3, 8,5 Hz,
0 p

OH HN N

o
¥/,
2NN

a]pirimidina-3-carboxilato
de etilo

1H), 7,11 (dd, J = 3,1, 9,7 Hz, 1H), 6,98
6,91 (m, 1H), 6,88-6,78 (m, 2H), 6,58 (d,
J=7,5Hz, 1H), 4,18 (q, J = 7,0 Hz, 2H),
1,30 (t, J = 7,1 Hz, 4H).
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Ejemplo Estructura Nombre Datos analiticos
MS: 361,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) & (ppm) 9,42 (s. a., 1H),
OH } 8,27 (s, 1H), 8,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
o 5-((1-(5-cloro-2- 7,28 (s, 1H), 7,25 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
A15 Cl hidroxifenil)etil)amino)piraz|7,13 (dd, J = 2,5, 8,8 Hz, 1H), 6,95 (d,
HN N olo[1,5-a]pirimidina-3- J=8,5Hz, 1H), 6,11 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
=~ = carboxilato de etilo 5,75-5,64 (m, 1H), 5,46 (d, J = 8,3 Hz,
2 NsN/ 1H), 4,52-4,40 (m, 2H), 1,68 (d,
J=6,8 Hz, 3H), 1,61 (s, 2H), 1,44 (t,
J=7,2Hz, 3H).
OH w MS: 359,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) & (ppm) 9,61 (s, 1H), 8,35-
F 0 ﬁic(i(rl)gi?efrglijlc)):t)il)2(metil)amin 8,29 (m, 2H), 7,08 a 7,03 (m, 1H), 6,92
A16 . A (dd, J=1,3, 6,1 Hz, 2H), 6,45 (q,
NN o)pirazolo[1,5-alpirimidina- | s g 1 “H) 6,35 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
LN p |Searpoxilatodeetio 1y 544 36 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,65 (d,
NN J=7,0Hz, 3H), 1,41 (t, J=7,2 Hz, 3H).
SH MS: 361,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
» 5-((5-fluoro-2- cloroformo-d) & (ppm) 9,19 (s. a., 1H..),
E O mercaptobencil)(metil)ami 9,09 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H),
A17 no)pirazolo[1,5- 7,91-7,81 (m, 2H), 7,48 (dt, J = 2,8,
a]pirimidina-3-carboxilato |8,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
de etilo 4,29 (s. a., 2H), 4,18 (q, J = 7,0 Hz, 2H),
2,56 (s. a., 3H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
MS: 330,2 (M+H)*; '"H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) & (ppm) 9,42 (s, 1H), 9,14
5-(5-fluoro-2- (d, J=7,0Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,18 (d,
A18 F hidroxifenetil)pirazolo[1,5- |J = 7,0 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 3,0, 9,5 Hz,
a]pirimidina-3-carboxilato | 1H), 6,86-6,80 (m, 1H), 6,79-6,74 (m,
de etilo 1H), 4,30 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,21-3,13
(m, 2H), 3,06-2,99 (m, 2H), 1,33 (t,
J=7,2Hz, 3H).
5-((5-fluoro-2-
F hidroxibencil)(metil)amino)
A19 -2-metilpirazolo[1,5- MS: 359,2 (M+H)".
a]pirimidina-3-carboxilato
de etilo
MS: 345,2 (M+H)*; '"H RMN (500 MHz,
6-((5-fluoro-2- cloroformo-d) & (ppm) 8,61 (s, 1H), 8,17
A20 F hidroxibencil)(metil)amino)i | (s, 1H), 7,91 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,00-
midazo[1,2-b]piridazina-3- 6,86 (m, 4H), 4,78 (s, 2H), 4,47 (qd,
carboxilato de etilo J=17,2,0,5Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 1,41
(td, J=7,1, 0,5 Hz, 3H).
5-(((5-fluoro-2-
F hidroxipiridin-3-
A21 il)metil)(metil)amino)pirazo |MS: 346,2 (M+H)".
lo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilato de etilo
5-(((5-fluoro-2-
F hidroxipiridin-3-
A22 il)metil)(isopropil)amino)pir | MS: 374,2 (M+H)".

azolo[1,5-a]pirimidin-3-
carboxilato de etilo
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Ejemplo Estructura Nombre Datos analiticos
OH ‘»
o 5'-((5-f!uoro-.2-. .
I W el ol L R

S ) carboxilato de etilo
o N-.N

» 5-((1-(5-fluoro-2-
hidroxifenil)-2-
A24 hidroxietil)amino)pirazolo[1|MS: 361,2 (M+H)".

OH HN ,5-a]p|r.|m|d|na-3-.
carboxilato de etilo

N‘N
Ejemplo B7
c ~~_- NHBoc
. ' F NHBoc
Cs2CO03, K /r NaBH,
- o S
OH DMF MeOH
- o
B7-1 B7-2
NHBoc
F. NHBoc EtO
J °
NaH,
N
o v ONAN A _THF -
OH XN
x ‘-N
B7-3
B7

Etapa 1. A una mezcla de 1-(5-fluoro-2-hidroxi-fenil)-etanona (773 mg, 5,0 mmol) y éster terc-butilico del acido (2-
cloro-etil)-carbamico (1,80 g, 10,0 mmol) en DMF (20 ml) se afiadieron Kl (2,0 mg, 0,012 mmol) y Cs,CO3 (3,26 g,
10,0 mmol). Se agitdé la mezcla a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrid a continuacion a temperatura
ambiente, se diluyd con EtOAc y se lavé con NaOH 1 N (5 x 10 ml) hasta que la LC-MS no mostré un pico de 1-(5-
fluoro-2-hidroxi-fenil)-etanona. La fase organica se sec6 sobre Na;SO4 y se concentré. El residuo se purificod a
continuacion en una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano (0-30 %, 10 V.C.) para dar el producto
deseado B7-2 como un solido amarillento (1,1 g, 73,8 %). LC-MS (ESI) m/z 320,3 (M+Na)".

Etapa 2. A una solucién de B7-2 (1,0 g, 3,36 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadi6 NaBH4 (640 mg, 16,8 mmol) en
porciones. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h hasta que no quedé material de partida por LC-
MS. La solucioén se diluyd a continuacion con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las fases de DCM
combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El residuo se purificd en una columna de gel de silice
eluyendo con EtOAc/hexano (0-50 %, 10 V.C.) para dar el producto deseado B7-3 como un soélido amarillo palido
(0,75 g, 75 %). LC-MS (ESI) m/z 322,3 (M+Na)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 7,11 (dd, J = 9,2, 3,4 Hz,
1H), 6,89 (ddd, J=9,0, 7,9, 3,2 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,9, 4,4 Hz, 1H), 5,09 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,92 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 4,03 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,62-3,50 (m, 2H), 1,49 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,45 (s, 9H).

Etapa 3: A una solucidon de B7-3 (600 mg, 2,0 mmol) y éster terc-butilico del acido {2-[4-fluoro-2-(1-hidroxietil)-
fenoxi]-etil}-carbamico (450 mg, 2,0 mmol) en THF seco (40,0 ml) a-78 °C se afiadié NaH (60 %, 80 mg, 2,0 mmol)
en porciones. La suspension se agitd a-78 °C durante 4 h y se dejo que la mezcla alcanzara 0 °C y se agité durante
4 h adicionales. La mezcla se puso a continuacion en el congelador a -20 °C durante la noche. La LC-MS mostré
una buena conversion al producto deseado. La mezcla se extinguié a continuacion con una mezcla de hielo y HCI
1 Ny se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se secé sobre Na;SO., se concentro y purificd dos veces
para dar el producto deseado B7 como un solido amarillo (240 mg, 25 %):
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B1-B7 se prepararon de acuerdo con el Procedimiento general B y los procedimientos descritos en el presente

documento.
Ejemplo Estructura Nombre Datos analiticos
NHB MS: 488,3.1 (M+H)*; '"H RMN (500 MHz,
0C -
5-((2-(2-((terc- cloroformo-d) & (pp_m) 8,30 (s, 1H), 8,26
0 b ) ; . . |(s, 1H), 6,92 (td, J = 8,6, 3,3 Hz, 1H),
utoxicarbonil)amino)etoxi 6,83-6.76 (m, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,93 (s
B1 F © & 2I-L?<;robenciI)(metil)amino)p 2H), 4,51-4,44 (m, 1H), 4,36 (q,
N N irazolo[1,5-a]pirimidina-3- J=7.2Hz 2H),4,03 (t J=4,9 Hz, 2H),
N N o ; 3,69-3,63 (m, 1H), 3,51 (s, 2H), 3,30 (s,
p carboxilato de etilo 2H), 1,44 (s, 9H), 1,41-1,35 (¢
. N._N y by ’ s 1y 3 ’
J=7,2Hz, 3H).
NHBoc
OK\ 5-((2-(2-((terc-
5 butoxicarbonil)amino)etoxi
o] )-5- . .
B2 F O |fluorobencil)(etil)amino)pir MS: 502,2 (M+H)".
SN N azolo[1,5-a]pirimidina-3-
p carboxilato de etilo
2 NN
NHBoc
O(\ 5-((2-(2-((terc-
» butoxicarbonil)amino)etoxi
(9] )'5' . +
B3 F O | fluorobencil)(propil)amino) MS: 516,3 (M+H)".
NN _ plrazolp[1,5-a]p|r.|m|d|na-3-
carboxilato de etilo
2 NN
TNHBoc |5 (2-(2-((terc-
o 5 butoxicarbonil)amino)etoxi
)-5-
B4 F’@ o o |fluorobencil)(ciclopropil)am |MS: 514,2 (M+H)*.
N. N ino)pirazolo[1,5-
v/ =N a]pirimidina-3-carboxilato
N- de etilo
N
NHBoc
O(\ 5-((2-(2-((terc-
5 butoxicarbonil)amino)etoxi
0 )-5-fluorobencil)(2- . +
BS F © | hidroxietil)amino)pirazolo[1 MS: 518,3 (M+H)".
A~_-N N ,5-a]pirimidina-3-
HO e carboxilato de etilo
2 NN
NHBac
OK\ 5-((6-(2-((terc-
w butoxicarbonil)amino)etoxi
O )-2-cloro-3- . .
B6 F O |fluorobencil)(metil)amino)p MS:522,5 (M+H)".
Cl __N /N - irazolo[1,5-a]pirimidina-3-
p carboxilato de etilo
N‘N
NHBoc LC-MS (ESI) m/z 511,6 (M+Na)*; '"H
/r 6-(1-(2-(2-((terc- RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm)
butoxicarbonil)amino)etoxi 8,16 (s, 1H), 7,90 (d, J = 9,7 Hz, 1H),
-5- 7,16 (dd, J=9,0, 3,2 Hz, 1H), 0,95 (d,
B7
fluorofenil)etoxi)imidazo[1, |J = 9,5 Hz, 1H), 6,90-6,88 (m, 1H), 6,81-
2-b]piridazina-3- 6,78 (m, 1H), 6,68 (q, J = 6,2 Hz, 1H),
o carboxilato de etilo 5,84-5,68 (m, 1H), 4,38 (q, J = 7,2 Hz,
\ N 2H), 4,15-4,09 (m, 2H), 3,60-3,52 (m,
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Ejemplo Estructura Nombre Datos analiticos

2H), 1,65 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,38 (d,
J=7,2Hz, 3H), 1,35 (s, 9H).

F° @@

Ejemplos 2 y 2-1.

Sintesis A:

El Ejemplo 2 se puede preparar como se muestra en el siguiente esquema, comenzando con materiales de partida
racémicos o enantioméricamente enriquecidos:

. F p!
+ ke % Cs,CO /
OH C|/\/N\‘( —2 8 . O’\/NYO & CltN/ =
” o DMF, 80°C v \[< -
OH " “OH o x-N-N
2A 28 2C
o><
\N/\Qo ;\]/
o @,o
NaH/THF F Wit 2 3 HO,
"/, HO ., ‘. O
ALY s
reflujo Di
(9 /N _ 10Xano \(/ //
NN o N-
oF 2F
O
HATU/DIPEA z 0/\IL
DMF/0 °C o._N
’d -
LN‘N/
2

Etapa 1. A una mezcla de los compuestos 2A (1 equiv.) y 2B (1,2 equiv.) en DMF anhidro (0,2 M) se afiade Cs,COs3
(1,5 equiv.) y la reaccion se calienta en un bafio de aceite a 80 °C en atmodsfera de nitrégeno durante la noche. La
mezcla se enfria, se vierte en agua y se extrae con EtOAc tres veces. Las fases organicas combinadas se lavan
con agua cinco veces, se lavan con salmuera y se secan sobre Na,SO,4 Después de la condensacion, el residuo
se purifica en una columna ultrarrapida eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar el compuesto 2C.
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Etapa 2. A una solucion del compuesto 2C (1 equiv.) en THF anhidro (0,2 M) se afiade NaH (1,2 equiv.). La mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 0,5 horas. A la mezcla se afiade el compuesto 2D y la reaccion
se calienta a reflujo en atmdsfera de nitrégeno durante la noche. La reaccion se enfria a temperatura ambiente y
se diluye con una porcion de agua (1/3 del volumen de THF) y NaOH (3 equiv.). La mezcla se agita y se calienta
a 70 °C durante 2 horas o hasta que el éster se hidroliza completamente al acido correspondiente. Después del
enfriamiento, la fase organica se separa y la fase acuosa se neutraliza a pH~5. El precipitado resultante se filtra,
se lava con agua tres veces y se seca a vacio para proporcionar el compuesto 2E, que se usa sin purificacion
adicional.

Etapa 3. A una solucién del compuesto 2E (1 equiv.) en CH2Cl; (0,2 M) se afiade HCI 4 M/dioxano (10 equiv.) y la
mezcla se agita hasta que el compuesto 2E se convierte completamente en el compuesto 2F. La mezcla se
concentra y el residuo se purifica por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el compuesto 2F.

Etapa 4. Una solucién del compuesto 2F (1 equiv.) y DIPEA (10 equiv.) en DMF (0,2 M) se afiade gota a gota a
una solucion de HATU (1,4 equiv.) en DMF (0,1 M) a 0 °C. Una vez completada la adicion, la mezcla se agita a
0 °C durante otros 30 minutos. Se agrega agua y la mezcla se extrae con EtOAc tres veces. Las fases organicas
combinadas se lavan con NaHCO3; saturado dos veces, a continuacion con salmuera, se secan sobre Na;SO4 y
se concentran. El residuo se purifica en una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para
proporcionar el Ejemplo 2.

Sintesis B:

Los Ejemplos 2 y 2-1 también se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema usando materiales de
partida racémicos o enantioméricamente enriquecidos:

o}

F \N’go
[
/ ’
OUN. o . cl /N% NaH/THF [
ke / .
" “oH Z’/ \l< -N~N reflujo F

2 26 -~ |
"
e o
/
HN" LNW

o A ot
F o/\\

/’I | CO/DIPEA/Pd(PiBu,), =
Dioxano 0 N /\ —N ©
\(\/N// Tolueno O\EN/ _—
™ N"‘N
21 2

Etapa 1. El compuesto 2C se hace reaccionar con el compuesto 2G en las condiciones descritas en la Sintesis A,
Etapa 2, para proporcionar el compuesto 2H.

Etapa 2. El compuesto 2H se convierte en el compuesto 21 en las condiciones descritas en la Sintesis A, Etapa 3.

Etapa 3. A una solucion del compuesto 21 (1 equiv.) y DIPEA (2 equiv.) en tolueno (0,01 M) se afiade Pd(PtBus)
(1 equiv.). La mezcla de reaccion se calienta a 100 °C bajo 4 bar de CO durante la noche y, a continuacion, se
concentra. El residuo se purifica en una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar
el Ejemplo 2.

Ejemplos 10 y 10-1.
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Los Ejemplos 10 y 10-1 se pueden preparar como se muestra en el siguiente esquema usando materiales de
partida racémicos o enantioméricamente enriquecidos:

F 0 F
Gs,C0O,
/\/ —
oH  Cl L DMF 80°C
a OH " OH o) N“N
10A 10B 10C 10D
o Lre
NaH/THF F NH,NH, F HO
"/, HO 0 —_—— ,/’l O
B -] - O.__N
retiujo O. _N MeOH, reflujo AR
s jos
K/N“N/ = N‘N
10E 10F
L
HATU/DIPEA - o/\\
I : H-N-—=0
DMF/0 °C ol
~ o
LN..N/
10

5 Etapa 1. El compuesto 10C se prepara a partir de los compuestos 10A y 10B usando el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2, Sintesis A, Etapa 1.

Etapa 2. El compuesto 10E se prepara a partir de los compuestos 10C y 10D usando el procedimiento descrito en
el Ejemplo 2, Sintesis A, Etapa 2.

Etapa 3. Una mezcla de compuesto 10E (1 equiv.) y NH>-NH; (10 equiv.) en metanol (0,2 M) se calienta a reflujo
10 hasta que el compuesto 10E se convierte completamente en el compuesto 10F. La mezcla se concentra y el residuo
se purifica por HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar el compuesto 10F.

Etapa 4. El compuesto 10F se convierte en el Ejemplo 10 de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo
2, Sintesis A, Etapa 4.

Ejemplo 11-1
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Etapa 1. A una solucion de 2-cloro-3-fluoro-6-hidroxi-benzaldehido (175 mg, 1,0 mmol), bis-tos etilenglicol (740 mg,
2,0 mmol) en ACN (5 ml) se afiadio KoCOs3 (276 mg, 2,0 mmol) y KI (2 mg). La mezcla de reaccion se agité a 120 °C
durante 24 horas. El sélido se separo por filtracion y el filtrado se concentro y purificd por cromatografia en columna
para dar el producto deseado 11-1B como un sélido blanco. El material se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2. A una solucién de 11-1B (373 mg, 1 mmol) en ACN (5 ml) se afiadié NaN3 (650 mg, 10 mmol) y la mezcla
se agitd a 120 °C durante 24 horas. El sélido se separ6 por filtracion y el residuo se concentré y purificd por
cromatografia en columna para dar 11-1C como un sélido blanco (200 mg, 82 %). "H RMN (500 MHz, cloroformo-
d) 6 (ppm) 10,49 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 9,2, 8,2 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 9,2, 3,7 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 5,4,
4,5 Hz, 2H), 3,67 (dd, J = 5,4, 4,5 Hz, 2H).

Etapa 3. A una solucién de 11-1C (100 mg, 0,41 mmol) en THF anhidro (5 ml) a -78 °C, se afiadié bromuro de metil
magnesio (1 N en Et,O, 0,82 ml, 0,82 mmol). Se dejé que la mezcla alcanzara temperatura ambiente y se agitd
durante 2 horas hasta que la TLC no mostré material de partida presente. La solucion se enfrié a continuacion a
0 °C y se extinguié con una solucién acuosa sat. de NH4OAc y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). La fase organica
combinada se secé sobre Na SO, y se concentro. El residuo 11-1D se usé directamente en la siguiente etapa. 'H
RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 6,97 (dd, J=9,2, 8,3 Hz, 1H), 6,77 (dd, J=9,1, 4,1 Hz, 1H), 5,27 (q,
J =6,7 Hz, 1H), 4,34-4,29 (m, 1H), 4,22-4,16 (m, 1H), 4,04-3,98 (m, 1H), 3,95-3,88 (m, 2H), 1,51 (d, J = 6,7 Hz,
3H).

Etapa 4. A una solucion de éster etilico del acido 5-cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (100 mg,
0,44 mmol) y 11-1D (110 mg, 0,41 mmol) en THF anhidro (5,0 ml) a -78 °C se afadié NaH (60 %, 17 mg,
0,44 mmol). Se dejé que la mezcla alcanzara temperatura ambiente y se agité durante 8 horas hasta que se formo
una buena cantidad del producto deseado. La mezcla se diluyé a continuaciéon con agua/hielo y se extrajo con
DCM (3 x 20 ml). La fase organica se seco sobre Na,;SO4, se concentrd y purificé por cromatografia en columna
en gel de silice para dar 11-1E como un liquido amarillo (20 mg, 0,045 mmol, 6 %), que se uso directamente en la
siguiente etapa.

Etapa 5. A una solucion de 11-1E (20 mg, 0,045 mmol) en MeOH (1 ml) se afadioé LiOH (16 mg, 0,38 mmol),
seguido de 1 ml de H;O. La mezcla se dejo en agitacion a 60 °C durante 4 horas hasta que la LC-MS y la TLC
mostraron que la reaccién se habia completado. La solucién se enfri6 a temperatura ambiente, se concentrd
parcialmente y se acidificé con HCI 1 N hasta pH 2-3. La mezcla acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 ml). La fase
organica se seco sobre Na;SO, y se concentro. El residuo 11-1F se uso directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 6. A una solucion de 11-1F (20 mg, 0,045 mmol) en DCM (5 ml) se afadié PPhs (24 mg, 0,09 mmol). La
solucién se agitdé durante 1 hora hasta que la TLC mostré una conversion completa del material de partida en el
producto deseado. La mezcla se usé a continuacion directamente en la siguiente etapa sin mas caracterizacion.
11-1G MS ESI* m/z 417,7 (M+Na)*.

Etapa 7. A una solucién de 11-1G obtenido en la etapa anterior en DMF (10 ml) se afadio DIPEA (0,20 ml,
1,15 mmol). La solucién se enfrié con un bafio de hielo seco/acetona y se afiadié HATU (40,0 mg, 0,11 mmol). Se
dejo que la solucion alcanzara temperatura ambiente lentamente y la LC-MS mostré una transformacion limpia del
material de partida en el producto deseado. La mezcla se diluyé a continuacion con agua (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 50 ml). La fase organica combinada se lavé con agua (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml) y se secé sobre
Na>SO.. Se elimind el disolvente y se purifico el residuo resultante por cromatografia en columna de silice (0-5 %
MeOH/DCM), dando el producto deseado como un sélido blanco (2,6 mg, 20 % de rendimiento).

Ejemplos 14 y 14-1.

0 o
\LNH o r \I\NH o

cl O\IiNl\ cl o\lil\ll,\g
X TN AN

Los Ejemplos 14 y 14-1 se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema usando materiales de partida
racémicos o enantioméricamente enriquecidos:

F

F . - |=
oc
+ I\'L Cs,CO, Boc CH,MgBr b
Cl OH C!/\/ Boc cl O/\/NI - — ]
DMF, 80 °C Boc N‘B
9 i o] H HO oc
14A 14B 14C {4
BOC\ ,BOC
O Ne [ NaHTHF - > HCl/Dioxano 0
14D + = B - . F
X Br
N Cl 0 /N\N CH2C|2 cl & i, Br
14E \E)\\ 2 NJ\>
XN P
14F
F 14G
CO/
DIPEA/ Cl (0}
Pd(PtBu,), HN—=0
Tolueno o /N~N;§
\ -.-N
14

Etapa 1. A una mezcla de los compuestos 14A (1 equiv.) y 14B (1,2 equiv.) en DMF anhidro (0,2 M) se afiade
Cs2CO3 (1,5 equiv.) y la reaccion se calienta en un bafio de aceite a 80 °C en atmdsfera de nitrodgeno durante la
noche. La mezcla se enfria, se vierte en agua y se extrae con EtOAc tres veces. Las fases organicas combinadas
se lavan con agua cinco veces, se lavan con salmuera y se secan sobre Na,SO4. Después de la condensacion, el
residuo se purifica en una columna ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar
14C.

Etapa 2. A una solucién enfriada (-78 °C) de 14C (1 equiv.) en THF anhidro (0,2 M) se afiade MeMgBr (3 equiv,
3 M en dietil éter). La reaccion se agité durante 2 h de -78 °C a 0 °C, y se extinguié con solucion acuosa saturada
de NH4Cl y a continuacion se extrajo con EtOAc (2x). Los extractos organicos se secan sobre MgSOys, se filtran y
se concentran. Este residuo se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexanos para dar 14D.
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Etapa 3. A una solucion del compuesto 14D (1 equiv.) en THF anhidro (0,2 M) se afiade NaH (1,2 equiv.). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 0,5 horas. A la mezcla se afiade el compuesto 14E y
la reaccion se calienta a reflujo en atmosfera de nitrégeno durante la noche. La reaccion se enfria a temperatura
ambiente y a continuacion se vierte en agua. El producto se extrae con EtOAc tres veces. Las fases organicas
combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre Na;SO. y se concentran. El residuo se purifica con una
columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar el producto 14F.

Etapa 4. A una solucién del compuesto 14F (1 equiv.) en CHCl, (0,2 M) se afiade HCI 4 M/dioxano (10 equiv.) y
la mezcla se agita hasta que todo el compuesto 14F se convierte en 14G. Después de la concentracion, el residuo
se purifica en una HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar 14G.

Etapa 5. A una solucion de 14G (1 equiv.) y DIPEA (2 equiv.) en tolueno (0,01 M) se afiade Pd(Pt-Bus). (1 equiv.).
La mezcla de reaccion se calienta a 100 °C bajo 4 bar de CO durante la noche y, a continuacion, se concentra. El
residuo se purifica en una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar 14.

Ejemplos 15y 15-1.
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NH NH
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O N Cl O__N
T T
o "
N N
N H N H
Los Ejemplos 15 y 15-1 se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema usando materiales de partida
racémicos o enantioméricamente enriquecidos:

OH £rey, =0

1CHO Br Ig HSO Br NaH/DMF BF\E/Nl A\

\[ D 2. NaOH \[ Acetona N SEMmC SNTTN
EM

155 150 15D
Boc. _Boc BO?,BOC
o o)
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K,PO, F — HO_
14D + 15D Cl
DMF/120 °C O\E/Nl \
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N~ N
SEM SEM
15E 15F
NH,
F
HCI/Dioxano o
HATU/DIPEA cl

T e o
HN o
CH,C, I‘t DMF/0 °C O\E,N ﬁ
Ny
I N
o H
15G 15
Etapa 1. A una suspension de 15A (1,0 equiv.) en THF (0,15 M) se afiade una solucion acuosa de NaOH 2,0 M
(3 equiv.). La mezcla de reacciéon homogénea se agita durante la noche, y a continuacion se eliminan los

compuestos organicos bajo presion reducida. El residuo acuoso se lleva a pH~4 con HCI acuoso 1,0 M. El
precipitado resultante se recoge por filtracion y se aclara con H;O para dar un soélido de 15B. El filtrado se extrae
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con EtOAc (2x) y los extractos organicos se concentran bajo presion reducida para proporcionar una porcion
adicional de 15B.

Etapa 2. Se prepara una solucion madre de reactivo de Jones (2,67 M) afiadiendo cuidadosamente H»SO4
concentrado (2,3 ml) a CrO3 (2,67 g) y a continuacion diluyendo hasta 10 ml con H2O. A una suspension de 15B
(1,0 equiv.) en acetona (0,067 M) se afade lentamente reactivo de Jones (1,2 equiv.). La mezcla de reaccion se
agita durante 15 minutos y a continuacion se extingue con i-PrOH y se filira a través de una capa de tierra de
diatomeas, enjuagando con acetona. El filtrado se concentra para proporcionar 15C que se usa sin purificacion
adicional.

Etapa 4. A una solucion de 15C (1,0 equiv.) en DMF (0,40 M) a 0 °C se afiade NaH (60 % en aceite mineral,
1,5 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacion se enfria
nuevamente a 0 °C y se afiade lentamente cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (4,3 ml, 1,2 equiv.). Se deja que la
mezcla alcance temperatura ambiente, se agita durante 1 h y a continuacion se extingue con H>O y se extrae con
EtOAc (3x). Los extractos organicos combinados se lavan con H2O (3x) y salmuera y, a continuacion, se secan
sobre MgSO, y se concentran. El residuo se purifica por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con
20-30 % de EtOAc/hexanos para dar 15D.

Etapa 5. A una mezcla de reaccion de 14D (1,0 equiv.), yoduro de cobre(l) (0,05 equiv.), 8-hidroxiquinolina
(0,1 equiv.) y fosfato de potasio tribasico (2,0 equiv.) en DMF (0,2 M) en atmdsfera de nitrogeno se afiade 15D
(1,2 equiv.) y la mezcla de reaccion se calienta a 120 °C durante 24 h. La mezcla de reaccidon se enfria a
temperatura ambiente y a continuacion se diluye con EtOAc. La mezcla se filtra a través de una capa de tierra de
diatomeas vy el filirado se evapora a vacio. El residuo bruto se purifica en una columna de gel de silice eluyendo
con EtOAc/heaxanos para dar 15E.

Etapa 6. Una suspension a 0 °C de 15E (1,0 equiv.) en 1,4-dioxano (0,062 M) y agua (1/3 de THF) se trata con
acido sulfamico (6,0 equiv.). Se afiade una solucion de clorito de sodio (1,3 equiv.) y dihidrégeno de fosfato de
potasio (12 equiv.) en agua (1,2 M) a través de un embudo de decantacién durante 20 min. Una vez completada
la adicién, se retira el bafio de hielo y la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 h. Se afiade
THF y la mezcla de reaccioén se agita a temperatura ambiente durante 3 h adicionales. La mezcla de reaccién se
diluye con agua y se extrae con EtOAc (2x). Las fases organicas combinadas se lavan con agua y salmuera y a
continuacion se secan sobre Na;SOys, se filtran y se concentran. El residuo se tritura con acetato de etilo/hexanos
para dar 15F.

Etapa 7. A una solucion del compuesto 15F (1 equiv.) en CHCl, (0,2 M) se afiade HCI 4 M/dioxano (10 equiv.) y
la mezcla se agita hasta que todo el compuesto 15F se convierte en 15G. Después de la concentracion, el residuo
se purifica en una HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar 15G.

Etapa 8. Una solucion del compuesto 15G (1 equiv.) y DIPEA (10 equiv.) en DMF (0,2 M) se afiade gota a gota a
una solucion de HATU (1,4 equiv.) en DMF (0,1 M) a 0 °C. Una vez completada la adicion, la mezcla se agita a
0 °C durante otros 30 minutos. Se agrega agua y la mezcla se extrae con EtOAc tres veces. Las fases organicas
combinadas se lavan con NaHCOj3; saturado dos veces, con salmuera, se secan sobre Na,SO, y se evaporan. El
residuo se purifica en una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar 15.

Ejemplos 18 y 18-1.

F o F o
cl O cl O
= N N N
NT N N H

Los Ejemplos 18 y 18-1 se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema usando materiales de partida
racémicos o enantioméricamente enriquecidos:
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Etapa 1. A una mezcla de reaccion de 14D (1,0 equiv.), 18A (1,2 equiv.) y yoduro de cobre(l) (0,05 equiv.) en DMF
(0,2 M) en atmésfera de nitrogeno se afiade NaH (3,0 equiv.). La mezcla de reaccion se calienta a 120 °C durante
24 hy, a continuacion, se enfria a temperatura ambiente y se diluye con EtOAc. La mezcla se filtra a través de una
capa de tierra de diatomeas y el filtrado se evapora a vacio. El residuo bruto se purifica en una columna de gel de
silice eluyendo con EtOAc/heaxanos para dar 18B.

Etapa 2. A una mezcla de reaccion de 18B (1,0 equiv.) en DMF (0,2 M) se afiaden KOH (2 equiv.) e I> (1,1 equiv.).
La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 h y a continuacién se extingue con NaHSO3 y
se extrae con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavan con NaHCO3; saturado dos veces, con salmuera,
se secan sobre Na,SO, y se evaporan. El residuo se purifica en una columna de gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexanos para proporcionar 18C.

Etapa 3. A una solucién del compuesto 18C (1 equiv.) en CH2Cl; (0,2 M) se afiade HCI 4 M/dioxano (10 equiv.) y
la mezcla se agita hasta que todo el compuesto 18C se convierte en 18D. Después de la concentracion, el residuo
se purifica en una HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar 18D.

Etapa 4. A una solucién de 18D (1 equiv.) y DIPEA (2 equiv.) en tolueno (0,01 M) se afiade Pd(Pt-Bus)2 (1 equiv.).
La mezcla de reaccion se calienta a 100 °C bajo 4 bar de CO durante la noche y, a continuacion, se concentra. El
residuo se purifica en una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar 18.

01
/q NH
F O
/N /N ==
¥/
|

El Ejemplo 20 se preparo6 de acuerdo con el siguiente esquema:

Ejemplo 20.
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Etapa 1. (2-(4-Fluoro-2-formilfenoxi)etil)carbamato de terc-butilo (20C). Una solucién de aldehido 20A (1,5 g,
11 mmol), cloruro 20B (2,1 g, 12 mmol), carbonato de potasio (7,4 g, 54 mmol) y yoduro de potasio (36 mg,
0,2 mmol) en DMF (11 ml) se calentd a 60 °C y se agité durante 15 horas. El cloruro 20B adicional (1,0 g, 6 mmol)
y el calentamiento adicional a 80 °C durante 5 horas completaron la reaccion. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se diluyé mediante la adicién de agua (250 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml)
y los extractos combinados se lavaron con agua (200 ml) y salmuera (100 ml), se secaron con sulfato de sodio y
se concentraron bajo presion reducida. La cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice, 0-20 % de acetato de
etilo en hexano) proporcion6 20C (3,0 g, 99 %) como un aceite viscoso. LRESIMS m/z 306,1 [M+Na] *, calculado
para C14H1sF1N1Na1O4 306,1.

Etapa 2. (2-(4-Fluoro-2-((metilamino)metil)fenoxi)etil)carbamato de terc-butilo (20D). El aldehido 20C (2,5 g,
8,8 mmol) y metilamina (0,69 g, 22 mmol) en metanol (88 ml) se calentaron a 60 °C y se agitaron durante 1 hora.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadio borohidruro de sodio (0,33 g, 8,8 mmol). Se agit6 la mezcla
durante 30 minutos y a continuacion se extinguié mediante la adicion de agua (200 ml). La mezcla se extrajo con
diclorometano (4 x 100 ml) y los extractos combinados se secaron con salmuera (50 ml), sulfato de sodio y se
concentraron bajo presion reducida. La cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice, 0-100 % de (10 % de
metanol en acetato de etilo) en hexano) proporcioné el compuesto del titulo (2,1 g, 80 %) como un gel. LRESIMS
m/z 299,2 [M+H]*, calculado para C1sH24F1N2O3 299,2.

Etapa 3. 5-((2-(2-((terc-Butoxicarbonil)amino)etoxi)-5-fluorobencil)(metil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilato de etilo (20F). La amina 20D (2,1 g, 7,0 mmol), el éster 20E (1,59 g, 7,0 mmol) y base de Huinig (7,0 ml,
5,2 g, 40 mmol) en butanol (17 ml) se calentaron a 110 °C durante 25 minutos. La reaccion se enfrié y se diluyd
con agua (250 ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (4 x 100 ml) y los extractos combinados se secaron
con sulfato de sodio. La mezcla se concentrd bajo presion reducida. La cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO,
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silice, 20-100 % de acetato de etilo en hexano) proporcion6 el compuesto del titulo (2,1 g, 75 %) como un soélido.
LRESIMS m/z 488,3 [M+H]*, calculado para C,4H31F1N505 488,2.

Etapa 4. Acido 5-((2-(2-((terc-butoxicarbonil)amino)etoxi)-5-fluorobencil)(metil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilico (20G). Se afiadié hidréxido de sodio (40 ml, 2 M en agua) a una solucién agitada de éster 20F (2,1 g,
4,3 mmol) en tetrahidrofurano:metanol (3:2, 100 ml) a temperatura ambiente. La reaccién se calenté a 60 °C y se
agitoé durante 6,5 horas. La mezcla se enfrié a 0 °C y se acidificé con acido clorhidrico (45 ml, 2 M en agua) y, a
continuacion, se diluyé con agua (100 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (4 x 150 ml) y los extractos
combinados se secaron con salmuera (50 ml) y sulfato de sodio. La mezcla se concentré bajo presién reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (1,92 g, 97 %) como un sélido. LRESIMS m/z 460,2 [M+H]*, calculado
para C22H27F1N505 460,2.

Etapa 5. Acido 5-((2-(2-aminoetoxi)-5-fluorobencil)(metil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (20H). Se
afnadiod acido clorhidrico (5 ml, 4 M en dioxano) a una solucién agitada del acido carboxilico 20G (1,92 g, 4,2 mmol)
en diclorometano (25 ml) a temperatura ambiente. La reaccioén se agité durante 2 horas y a continuacion se
concentrd bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido. LRESIMS m/z 360,2
[M+H]*, calculado para C47H10F1NsO3 360,2.

Etapa 6. Bajo una atmodsfera de argon, se afadio HATU (1,67 g, 4,4 mmol) a una soluciéon agitada del acido
carboxilico 20H (1,50 g, 4,2 mmol) y base de Hiinig (7,28 ml, 5,40 g, 41,8 mmol) en DMF:diclorometano (5:1, 60 ml)
a -78 °C. Se dejo que la reaccidn alcanzara lentamente temperatura ambiente y se agité durante 3 horas y, a
continuacion, se extinguié con agua (300 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml), a continuacion
con diclorometano (2 x 100 ml) y los extractos combinados se secaron con salmuera (50 ml) y sulfato de sodio. La
mezcla se concentrd bajo presion reducida. La cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice, 1-4 % de metanol
en diclorometano), seguida de recristalizacion en acetato de etilo/metanol, proporcioné el Ejemplo 20 (0,98 g, 68 %,
2 etapas) como un sdélido. LRESIMS m/z 342,2 [M+H]*, calculado para C17H17F1NsO2 342,1; '"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9,43 (dd, J=6,9, 2,7 Hz, 1H), 8,76 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,19-7,25 (m, 1H), 7,03-
7,07 (m, 2H), 6,72 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,64 (dd, J = 14,9, 1,5 Hz, 1H), 4,48 (dt, J = 10,2, 4,3 Hz, 1H), 4,04-4,10 (m,
2H), 3,81-3,87 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,38-3,46 (m, 1H).

Sintesis alternativa del Ejemplo 20:

El Ejemplo 20 también se prepard por la siguiente ruta alternativa:
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Etapa 1. 5-oxo-4H-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (20J). A una mezcla de 201 (150,00 g, 1,08 mmol)
y (E)-3-etoxiprop-2-enoato de etilo (292,16 g, 2,03 mol) en DMF (3,2 I) se afiadié Cs,CO3 (656,77 g, 2,02 mol) en
una porcion a 20 °C en atmosfera de Na. Se agitd la mezcla a 110 °C durante 6 horas. La mezcla se enfrié a 20 °C
y se filtr6 a través de una capa de tierra de diatomeas. La torta de filtrado se lavé con acetato de etilo (3 x 30 ml).
El filtrado se afiadié a H,O (2 1) y se acidifico con HOAc hasta pH = 4. El precipitado resultante se filtré para dar
20J (173,00 g, 834,98 mmol, 86,36 % de rendimiento) como un solido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
(ppm) 8,54 (d, J=7,91Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 6,13 (d, J=7,91 Hz, 1H), 4,27 (q, J=7,11 Hz, 2H), 1,28 {(t,
J =7,09 Hz, 3H).

Etapa 2. 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (20K). A una mezcla de 20J (158,00 g, 762,59 mmol)
en MeCN (1,6 1) se afiadio POCIs (584,64 g, 3,81 mol) a 20 °C en atmdsfera de N,. Se agitd la mezcla a 100 °C
durante 2 horas. La mezcla se enfrié a 20 °C y se vertié en agua con hielo (5000 ml) en porciones a 0 °C y se agitd
durante 20 min. El precipitado se filtré y se secd para proporcionar 20K (110,00 g, 487,52 mmol, 63,93 % de
rendimiento) como un sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,33 (d, J = 7,28 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H),
7,41 (d, J=7,15Hz, 1H), 4,31 (q, J = 7,15 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,09 Hz, 3H).

Etapa 3. 4-fluoro-2-metilaminometil-fenol (20M). A una solucién de 20L (5,00 g, 35,69 mmol, 1,00 eq.) en MeOH
(50,00 ml) se afiadi6 metanamina acuosa (8,8 ml, 71,38 mmol, 25 %, 2,00 eq.) en una porcién a 25°C en
atmadsfera de N,. Se agité la mezcla a 25 °C durante 3 horas, a continuacion se afiadié NaBH4 (2,70 g, 71,38 mmol,
2,00 eq.) en porciones y se agitd la mezcla a 25 °C durante otras 9 horas. La TLC mostré que la reaccién se habia
completado. La mezcla se concentrd bajo presion reducida a 45 °C. El residuo se vertio en agua (50 ml). La fase
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml) y la fase organica combinada se lavo con salmuera (200 ml), se
seco sobre Nap;SO4 anhidro, se filtrd6 y se concentré a vacio para dar 20M (5,10 g, 32,87 mmol, 92,09 % de
rendimiento) como un solido incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & (ppm) 6,86 (dt, J = 3,0, 8,7 Hz, 1H), 6,78-6,69
(m, 2H), 3,93 (s, 2H), 2,48 (s, 3H).

Etapa 4. éster etilico del acido 5-[(5-fluoro-2-hidroxi-bencil)metil-amino]pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (A1).
A una suspension de 20M (33,70 g, 217,17 mmol, 1,00 eq.) y 20K (49,00 g, 217,17 mmol, 1,00 eq.) en n-BuOH
(740,00 ml) se afiadié DIPEA (159,98 g, 1,24 mol, 5,70 eq.). La mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante 2
horas en atmosfera de nitrégeno. La TLC mostré la finalizacion de la reaccion. La solucién se enfrio a 25°C y a
continuacién se elimind el disolvente. El residuo se diluyé con agua (500 ml) y se extrajo con diclorometano
(3 x 500 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (300 ml), se secaron sobre Na;SO4
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anhidro y se concentraron a vacio. El residuo se trituré6 con EtOAc (100 ml) para dar A1 (60,00 g, 174,25 mmol,
80,24 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 9,71 (s, 1H), 8,32 (d,
J =7,9 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 6,98-6,87 (m, 3H), 6,37 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 4,82 (s, 2H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,21
(s, 3H), 1,39 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 5. éster etilico del acido 5-{[2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-5-fluoro-bencil]metil-amino}pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilico (B1). A una solucion de A1 (102,85 g, 298,6 mmol, 1 eq.) y éster terc-butilico del acido
(2-cloro-etil)-carbamico (56,33 g, 313,5 mmol, 1,05 eq.) en DMF (854 ml) se afiadio K,COs3 (206,41 g, 1,493 mmol,
5,0 eq.). La mezcla se calent6 a 80 °C durante 20 horas con una conversién del ~85 % del material de partida en
el producto por LC-MS. Se afiadieron porciones adicionales de éster terc-butilico del acido (2-cloro-etil)-carbamico
(5,633 g, 31,35 mmol, 0,1 eq.) y KoCO3 (41,282 g, 298,6 mmol, 1 eq.) al matraz de reaccion. La reacciéon se
mantuvo a 80 °C durante 21 horas adicionales. La mezcla se enfrié a continuacién a temperatura ambiente, se
extinguié con agua (1000 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 900 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
a continuacion con agua (3 x 700 ml) y salmuera (500 ml), se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo
resultante se purificd en una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano (0-70 %) para dar B1 como un
solido blanco (128,74 g, 96,7 % de rendimiento). LC-MS (ESI) m/z 510,1 (M+Na)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-
d) & (ppm) 8,30 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 6,92 (td, J = 8,6, 3,3 Hz, 1H), 6,83-6,76 (m, 1H), 6,31 (s, 1H), 4,93 (s, 2H),
4,51-4,44 (m, 1H), 4,36 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,03 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 3,69-3,63 (m, 1H), 3,51 (s, 2H), 3,30 (s, 2H),
1,44 (s, 9H), 1,41-1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 6. 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
4(5H)-ona (20). A una solucion de B1 (128,74 g, 264,07 mmol, 1 eq.) en metanol (750 ml) y THF (250 ml) se afiadié
LiOH-H20 (55,40 g, 1320 mmol, 5,0 eq.) en H,0O (250 ml). La solucién transparente se calentd a 70 °C durante 2
horas. La reaccion se neutralizé a 0 °C con HCI ac. (2 M, 250 ml) hasta pH < 5 y a continuacion se extrajo con
CHxCI, (1 x 1000 ml, 3 x 500 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (300 ml) y se
secaron sobre Na,SO4. Después de la filtracion, evaporacion y secado a alto vacio, se obtuvo un sélido blanco
(126,47 g, 275,25 mmol, 104 % de rendimiento). A una solucién del acido (121,30 g, 264 mmol) en CH2Cl, (996 ml)
se afadié HCI en dioxano (4 M, 204 ml) a 0 °C. Se mantuvo la agitacion de 0 °C a temperatura ambiente durante
27 horas hasta que el de-Boc se completd por LC-MS. El soélido blanco se filtrd, se lavdé con DCM (400 ml) y se
seco a alto vacio para proporcionar un soélido blanco de la sal 3HCI de amina (123,55 g) que se uso6 directamente
sin purificacion adicional. A una solucion de DIPEA (169,4 g, 228 ml, 1310 mmol) en DMF (3,7 I) y CH2Cl» (1,01)
se afadio la sal de HCI de la amina acida (22,92 g, 49,0 mmol, 1,00 eq.). Después de que la sal sélida se disolvio
completamente, se afiadié difenilfosfinato de pentafluorofenilo (FDPP) en CH.Cl, (1,1 M, 19,76 g, 51,44 mmol,
1,05 eq.). El acoplamiento se completdé en 30 minutos segun LC-MS y a continuacién se afiadieron las segundas
porciones de la sal y de FDPP siguiendo el mismo procedimiento que con la primera porciéon. La adicion de la sal
seguida de FDPP se repiti6 cada 30 minutos y se monitoriz6 mediante LC-MS para cada ciclo de adicion. Se
afadieron al matraz de reaccion un total de la sal (123,55 g, 264 mmol, 1,00 eq.) y FDPP (106,44 g, 277 mmol,
1,05 eq.) en porcioén. La solucion de reaccion se concentrd hasta un volumen de ~500 ml y se formé una gran
cantidad de precipitado. El producto solido 20 se filtrd y se lavé con DMF (50 ml x 3). El filtrado se vertio en agua
(2 1) y se precipité producto adicional. El producto sélido se filtré y se lavd con agua (100 ml x 3). El producto sélido
combinado se seco y se volvié a disolver en metanol al 10 % en diclorometano (1,51) y, a continuacion, se afiadio
acetato de etilo (11). La soluciéon se condensd hasta ~500 ml y se formd una gran cantidad de sélido blanco.
Después de la filtracion y secado a alto vacio, se obtuvo un compuesto 20 como un sélido blanco (74,58 g, 83 %
de rendimiento).

Difraccién de rayos X en polvo (PXRD) del Ejemplo 20.

Una muestra del Ejemplo 20, la forma cristalina polimorfa 1, se transfirié a una placa de fondo cero para el analisis
por PXRD. Los datos de PXRD se obtuvieron usando un difractometro de rayos X Bruker D8 de acuerdo con los
procedimientos recomendados por el fabricante. Parametros para la exploracion: intervalo 2-theta: 4,5 a 39,1
grados; tamafio de paso: 0,02 grados; tiempo de paso: 1 segundo; tiempo de analisis: 180 segundos.

Los picos de difraccion se miden tipicamente con un error de +0,1 grados (26).

Los resultados se muestran en la Fig. 1. Los datos se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1
2-6 (grados) valor d Intensidad de pico (recuento) | Intensidad de pico (%)
10,68 9,611 31,15 5,2
11,96 8,586 19,11 2,9
15,26 6,737 20,92 4.4
19,64 5,244 27,57 6,4
21,94 4,701 452,41 100
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2-6 (grados) valor d Intensidad de pico (recuento) | Intensidad de pico (%)
23,96 4,309 91,85 18,2
26,82 3,857 10,92 2,2

Calorimetria diferencial de barrido (DSC) del Ejemplo 20.

Las mediciones de DSC, que se muestran en la Fig. 2, se llevaron a cabo usando un calorimetro diferencial de
barrido Seiko modelo SSC/5200. Una muestra de 7,92 mg del Ejemplo 20, la forma polimorfa cristalina 1, se
equilibré a 36 °C y a continuacion se elevé la temperatura hasta 380 °C a una velocidad de 10 °C/min. La muestra
del Ejemplo 20, la forma polimorfa cristalina 1, mostré un punto de fusion de 298,9 °C.

0
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El Ejemplo 26 se puede preparar de acuerdo con el siguiente esquema:

Ejemplo 26.
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Etapa 1. Se afiade isopropoxido de titanio(IV) (1,3 equiv.) a una solucion de metilamina disponible comercialmente
en metanol (2 M, 3 equiv.), seguido de la adicién del aldehido de partida 14C (1,0 equiv.). La mezcla de reaccion
se agita a temperatura ambiente durante 5 h, después de lo cual se afiade borohidruro de sodio (1,0 equiv.) y la
mezcla resultante se agita adicionalmente durante otro periodo de 2 h. La reaccion se extingue a continuacion
mediante la adicion de agua, el precipitado inorganico resultante se filtra y se lava con EtOAc. La fase organica se
separa y la fase acuosa se extrae adicionalmente con EtOAc (x2). Los extractos combinados se secan (K2COs3) y
se concentran a vacio para dar 26A.

Etapa 2. Una mezcla del compuesto 26A (1 equiv.) y DIPEA (2 equiv.) en n-BuOH (0,2 M) se calienta a 120 °C
durante la noche, se enfria a temperatura ambiente y a continuacion se concentra. El residuo se purifica con una
columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar el producto 26B.
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Etapa 3. A una solucién del compuesto 26B (1 equiv.) en CHzCl» (0,2 M) se afiade HCI 4 M/dioxano (10 equiv.) y
la mezcla se agita hasta que todo el compuesto 26B se convierte en 26C. Después de la concentracion, el residuo
se purifica en una HPLC preparativa de fase inversa para proporcionar 26C.

Etapa 4. A una solucién de 26C (1 equiv.) y DIPEA (2 equiv.) en tolueno (0,01 M) se afiade Pd(Pt-Bus)2 (1 equiv.).
5 La mezcla de reaccion se calienta a 100 °C bajo 4 bar de CO durante la noche y, a continuacion, se concentra. El
residuo se purifica en una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexanos para proporcionar 26.

IoVls o vy
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Los Ejemplos 37 y 37-1 se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema usando materiales de partida
10 racémicos o enantioméricamente enriquecidos:

Ejemplos 37 y 37-1.

~
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XN XN
37

Etapa 1. El compuesto 37B se prepara a partir del compuesto 2C y el compuesto 37A usando el procedimiento
descrito para el Ejemplo 2, Sintesis A, Etapa 2.

Etapa 2. El compuesto 37C se prepara a partir del compuesto 37B usando el procedimiento descrito en el Ejemplo
15 2, Sintesis A, Etapa 3.

Etapa 3. El Ejemplo 37 se prepara a partir del compuesto 37C usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,
Sintesis A, Etapa 4.

Ejemplos 38 y 38-1.
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Los Ejemplos 38 y 38-1 se pueden preparar de acuerdo con el siguiente esquema usando materiales de partida
racémicos o enantioméricamente enriquecidos:
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38C 38

Etapa 1. El compuesto 38B se prepara a partir de los compuestos 2C y 38A como se describe en el Ejemplo 2,
5 Sintesis A, Etapa 2.

Etapa 2. El compuesto 38C se prepara a partir del compuesto 38B usando el procedimiento descrito en el Ejemplo
2, Sintesis A, Etapa 3.

Etapa 3. El Ejemplo 38 se prepara a partir del compuesto 38C usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 2,

Sintesis B, Etapa 4.
(6]
Foay
Cl NN __
LN\N/

El ejemplo 39 se prepard de acuerdo con los siguientes esquemas:

10 Ejemplo 39.
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Etapa 1. éster terc-butilico del acido 2-(3-cloro-4-fluoro-2-formil-fenoxi)-etil]-carbamico (39B). A una solucién de 2-
cloro-3-fluoro-6-hidroxi-benzaldehido (39A, 53 mg, 0,3 mmol) y éster terc-butilico del acido (2-cloro-etil)-carbamico
(135 mg, 0,75 mmol) en DMF (5 ml) se afadieron Kl (2,0 mg, 0,012 mmol) y K;CO3 (105 mg, 0,75 mmol). La
mezcla se sometioé a microondas a 100 °C durante 2 h. La mezcla se diluyé a continuacion con agua (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (3x20 ml) y salmuera (20 ml),
se secaron sobre Na;SO, y se concentraron para dar 39B. El residuo en bruto se usé directamente en la siguiente
etapa. LC-MS (ESI) m/z 340,3 (M+Na)*.

Etapa 2. éster ferc-butilico del acido {[2-(3-cloro-4-fluoro-2-metilaminometil-fenoxi)-etil]-carbamico (39C). A una
solucion de 39B (95,4 mg, 0,3 mmol) en MeOH (3 ml) se afiadio clorhidrato de metilamina (50,7 mg, 0,75 mmol).
Se agitd la mezcla a 60 °C durante 30 min. La solucién se enfri6 a continuacion a temperatura ambiente y se afiadio
NaBHs (11,1 mg, 0,3 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h. La solucion se diluyd a
continuacion con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
Na»SO, y se concentraron para dar 39C. El residuo en bruto se uso directamente en la siguiente etapa. LC-MS:
(ESI) m/z 333,3 (M+H)".

Etapa 3. éster etilico del acido 5-{[6-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-2-cloro-3-fluoro-bencil]-metil-amino}-
pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (39D). A una solucion de 20K (67,5mg, 0,3 mmol) y 39C (99,9 mg,
0,3 mmol) en n-BuOH (2,0 ml) se afiadio DIEA (1,0 ml). La mezcla se calenté en microondas a 150 °C durante 2
horas. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). La fase organica se seco sobre Na;SOs,
se concentro y purificd por cromatografia en columna en gel de silice para dar 17 como un liquido amarillo. LC-MS
(ESI) m/z 522,5 (M+H)*.
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Etapa 4. acido  5-{[6-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-2-cloro-3-fluoro-bencil]-metil-amino}-pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilico (39E). A una solucion de 39D (40 mg, 0,0776 mmol) en MeOH (1 ml) se afadi6é LiOH
(16 mg, 0,38 mmol) y H>O (1 ml). Se agité la mezcla a 60 °C durante 4 h. La solucion se enfrid a temperatura
ambiente, se concentrd parcialmente y se acidificd con HCl acuoso (1 N) hasta pH 2-3. La mezcla acuosa se extrajo
con DCM (3 x 10 ml). La fase organica se seco sobre Na,SO, y se concentré para dar 39E. El residuo en bruto se
uso directamente en la siguiente etapa. LC-MS (ESI) m/z 494,3 (M+H)*.

Etapa 5. acido 5-{[6-(2-amino-etoxi)-2-cloro-3-fluoro-bencil]-metil-amino}-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico
(39F). A una solucion de 39E (40 mg, 0,0776 mmol) en DCM (2 ml) se afadié TFA (0,4 ml). La solucién se agitd
durante 1 h. Se eliminé el disolvente en un rotavapor. El residuo se volvié a disolver con DCM y se reconcentro
(3x) para dar 39F como un sélido de tipo espuma. LC-MS (ESI) m/z 393,5 (M+H)*.

Etapa 6. A una solucion de 39F (36 mg, 0,078 mmol) en 10 ml de DCM se afiadié DIEA (0,20 ml, 1,15 mmol). La
solucién se enfrid con un bafio de hielo seco/acetona y se afiadié HATU (40,0 mg, 0,11 mmol). Se dej6 que la
solucion alcanzara temperatura ambiente lentamente. La mezcla se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 50 ml). La fase organica combinada se lavé con agua (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre Na;SOs y
se concentrd. El residuo resultante se purificé en una columna de silice (0-5 % MeOH/DCM), para dar el Ejemplo
39 como un sdlido blanco (6,2 mg, 23,4 %). LC-MS (ESI) m/z 376,5 (M+H)*. '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d) &
(ppm) 9,51 (s, 1H), 8,40-8,33 (m, 2H), 7,03 (ddd, J = 8,9, 8,0, 0,7 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 9,3, 4,2 Hz, 1H), 6,40 (d,
J=7,9Hz, 1H), 5,97 (dd, J = 15,0, 2,1 Hz, 1H), 4,49-4,43 (m, 1H), 4,31 (ddd, J = 10,9, 6,4, 4,5 Hz, 1H), 4,12-4,03
(m, 1H), 3,91 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 3,72-3,63 (m, 1H), 3,56 (s, 3H).

O\L
,q NH
F

NN

—

Ejemplo 40.

Y/
N NNN

El Ejemplo 40 se prepard como se muestra en el siguiente esquema:

F F
= "OH Eto 5eq.LIOH OH Ho HO
" 5 .
HZO/MeQH HATU, DIEA
N. N.__N
/ / =~ —
X N”N \E\/N"‘N/
A19 40A
F F.
__PPhs [ O uN
DTAD °
T
y/
o N~
40

Etapa 1. acido 5-[(5-fluoro-2-hidroxi-bencil)-metil-amino]-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (40B). A
una solucién de 19A (75 mg, 0,14 mmol) en MeOH (2 ml) se afiadié LiOH (60 mg, 1,4 mmol) y H2O (2 ml). Se agitd
la mezcla a 60 °C durante 4 h. La solucion se enfri6 a temperatura ambiente, se concentré parcialmente y se
acidifico con HCI acuoso (1 N) hasta pH 2-3. La suspension resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase
organica se seco sobre Na;SO. y se concentrd para dar 40A. LC-MS (ESI) m/z 331,6 (M+H)*.

Etapa 2. (2-hidroxietil}-amida del acido 5-[(5-fluoro-2-hidroxi-bencil)-metil-amino]-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-

3-carboxilico (40B). A una solucion de 40A (140 mg, 0,42 mmol) y 2-amino-etanol (244 mg, 4 mmol) en DCM (5 ml)
a 0 °C se afiadieron DIEA (0,20 ml, 1,15 mmol) y HATU (380,0 mg, 1,0 mmol). Se dejé que la solucién alcanzara
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temperatura ambiente lentamente. La mezcla se diluyé a continuacién con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc
(3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con HCI (1 N, 3 x 20 ml) y salmuera (50 ml), se secaron
sobre Na»SO, y se concentraron. El residuo resultante se purificd en una columna de gel de silice eluyendo con 0-
5 % de MeOH/DCM (10 V.C.) para dar 40B como un solido blanco (74 mg, 47 %). LC-MS (ESI) m/z 374,3 (M+H)*.

Etapa 3. A una solucién de 40B (74 mg, 0,2 mmol) en THF (3 ml) y DCM (3 ml) a 0 °C se afiadieron PPh3 (131 mg,
0,5 mmol) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (DTAD) (115 mg, 0,5 mmol). Se dejé que la mezcla alcanzara
temperatura ambiente y se agité durante 4 h adicionales. Se eliminé el disolvente y se purifico el residuo en una
columna de gel de silice eluyendo con 0-10 % de MeOH/DCM (10 V.C.), seguido de TLC preparativa para dar el
Ejemplo 40 como un solido blanco (15 mg). LC-MS (ESI) m/z 356,5 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) &
(ppm) 8,12 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,93 (ddd, J=9,0, 3,1, 0,9 Hz, 1H), 6,78 (ddd, J = 9,0, 7,3, 3,0 Hz, 1H), 6,71 (dd,
J=9,1,4,5Hz, 1H), 6,28 (d, J = 7,7Hz, 1H), 5,77 (dd, J = 15,2, 1,7 Hz, 1H), 4,38-4,33 (m, 1H), 3,98 (s, 1H), 3,91
(d, J=1,4 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 15,1, 0,9 Hz, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,43-3,36 (m, 1H), 2,45 (s, 3H).

Ejemplo 41.

El Ejemplo 41 se preparo usando el procedimiento que se muestra en el siguiente esquema:

/\/NHBoc E
g Cl F NHBoc NHBoc
Cs,CO,, KI /l/ NaBH
O
OH DMF MeOH
© OH
o}
41A 41B =

NHBoc
f
o] NaH,
cl /N‘ THF
" NTN
N

20K

x \N
41D

Etapa 1. Ester terc-butilico del 4cido [2-(2-acetil-4-fluoro-fenoxi)-etil]-carbamico (41B). A una mezcla de 1-(5-fluoro-
2-hidroxi-fenil)-etanona (41A, 773 mg, 5,0 mmol) y éster terc-butilico del acido (2-cloroetil)-carbamico (1,80 g,
10,0 mmol) en DMF (20 ml) se afiadieron Kl (2,0 mg, 0,012 mmol) y Cs>CO3 (3,26 g, 10,0 mmol). Se agit6 la mezcla
a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a continuacion a temperatura ambiente, se diluydé con EtOAc y se
lavé con NaOH 1 N (5 x 10 ml) hasta que la LC-MS no mostré un pico de 1-(5-fluoro-2-hidroxi-fenil)-etanona. La
fase organica se seco sobre Na>SO4 y se concentrd. El residuo se purificd a continuaciéon en una columna de gel
de silice eluyendo con EtOAc/hexano (0-30 %, 10 V.C.) para dar el producto deseado 41B como un sélido amarillo
(1,19, 73,8 %). LC-MS (ESI) m/z 320,3 (M+Na)".

Etapa 2. (2-(4-Fluoro-2-(1-hidroxietil)fenoxi)etil)carbamato de terc-butilo (41C). A una solucién de 41B (1,0 g,
3,36 mmol) en MeOH (10 ml) se afiadi6 NaBH4 (640 mg, 16,8 mmol) en porciones. Se agitdé la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 h. La solucién se diluyé a continuacién con agua (50 ml) y se extrajo con DCM
(3 x 20 ml). Las fases de DCM combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El residuo se purificd en
una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano (0-50 %, 10 V.C.) para dar el producto deseado como
un sélido amarillo pélido (0,75 g, 75 %). LC-MS (ESI) m/z 322,3 (M+Na)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm)
7,11(dd, J=9,2, 3,4 Hz, 1H), 6,89 (ddd, J=9,0, 7,9, 3,2 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,9, 4,4 Hz, 1H), 5,09 (q, J = 6,6 Hz,
1H), 4,92 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,03 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,62-3,50 (m, 2H), 1,49 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,45 (s, 9H).

Etapa 3. Ester etilico del &cido 6-{1-[2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-5-fluoro-fenil]-etoxi}-imidazo[1,2-

b]piridazina-3-carboxilico (41D). A una soluciéon de 41C (600 mg, 2,0 mmol) y éster terc-butilico del acido {2-[4-
fluoro-2-(1-hidroxietil)-fenoxi]-etil}-carbamico (450 mg, 2,0 mmol) en THF seco (40,0 ml) a -78 °C se afhadié NaH
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(60 %, 80 mg, 2,0 mmol) en porciones. La suspensién se agité a -78 °C durante 4 h y se dejé que la mezcla
alcanzara 0 °C y se agité durante 4 h adicionales. La mezcla se puso a continuacion en el congelador a -20 °C
durante la noche. La mezcla se extinguié a continuacion con una mezcla de hielo y HCI 1 N y se extrajo con EtOAc
(3 x 20 ml). La fase organica se secd sobre Na;SOa, se concentrdy purificé dos veces para dar el producto deseado
como un sdlido amarillo (240 mg, 25 %): LC-MS (ESI) m/z 511,6 (M+Na)*; '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d) &
(ppm) 8,16 (s, 1H), 7,90 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 9,0, 3,2 Hz, 1H), 0,95 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,90-6,88 (m,
1H), 6,81-6,78 (m, 1H), 6,68 (q, J=6,2 Hz, 1H), 5,84-5,68 (m, 1H), 4,38 (q, J =7,2 Hz, 2H), 4,15-4,09 (m, 2H),
3,60-3,52 (m, 2H), 1,65 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,38 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,35 (s, 9H).

Etapa 4. El compuesto 41D se convirtié en el Ejemplo 41 usando procedimientos analogos a los descritos en el
presente documento. MS: 343,2 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 9,82 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,27

(s, 1H), 8,09 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,9, 3,2 Hz, 1H), 7,01-6,94 (m, 2H), 6,83 (dd, J = 9,0, 4,3 Hz, 1H),
6,60-6,53 (m, 1H), 4,63-4,52 (m, 1H), 4,27-4,16 (m, 1H), 4,16-4,04 (m, 1H), 3,70-3,56 (m, 1H), 1,70 (d, J = 6,4 Hz,

3H)
o
F/Q; \I\NH o
XN

El Ejemplo 42 se prepar6 usando los procedimientos que se muestran en el siguiente esquema:

Ejemplo 42.

OH
CO,Et
KFIDMSO
ClI _N-. N \ N CO,Et
=N
42A
20L 42B
N
H o “Boc
N
clI” " "Boc
F CO,Et
KI/Cs,CO, NNy A
DMF, 80 °C -
A N
42¢

Etapa 1. Ester etilico del &cido 6-[(5-fluoro-2-hidroxi-bencil)-metil-amino]-imidazo[1,2-b]piridazina-3-carboxilico
(42B). A una mezcla de 4-fluoro-2-metilaminometil-fenol (20L, 305,2 mg, 1,97 mmol) y éster etilico del acido 6-
cloro-imidazo[1,2-b]piridazina-3-carboxilico (42A, 230 mg, 1,02 mmol) en DMSO (5 ml) se afadi6 KF (180 mg,
3,01 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 120 °C durante 18 horas en atmdsfera de nitrégeno. A continuacion,
la solucién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron adicionalmente con agua (3 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron. El residuo se purificd a continuacién en una columna de gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano (0-50 %, 10 V.C.) para dar el producto deseado como un soélido blanco (240 mg, 69 %). LC-MS
(ESI) m/z 345,2 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 8,61 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,91 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 7,00-6,86 (m, 4H), 4,78 (s, 2H), 4,47 (qd, J=7,2, 0,5 Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 1,41 (td, J=7,1, 0,5 Hz, 3H).

Etapa 2. Ester etilico del acido 6-{[2-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-5-fluoro-bencil]-metil-amino}-imidazo[1,2-
b]piridazina-3-carboxilico (42C). A una solucion de éster etilico del acido 6-[(5-fluoro-2-hidroxi-bencil)-metil-amino]-
imidazo[1,2-b]piridazina-3-carboxilico (2B, 200 mg, 0,58 mmol) y éster terc-butilico del acido (2-cloro-etil)-
carbamico (209 mg, 1,16 mmol) en DMF (5ml) se afadieron K.COs; (200 mg, 1,45 mmol) y Kl (2,0 mg,
0,012 mmol). La mezcla se calenté a 90 °C durante 4 h en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se diluyo a
continuacion con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron a
continuacion con agua (3 x 5 ml) y salmuera (2 x 5 ml). La fase organica se secé sobre Na;SO. y se concentro. El
residuo resultante se purificé en una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano (0-100 %, 10 V.C.) para
dar 42°C como un sdlido blanco (203 mg, 76 %). LC-MS (ESI) m/z 510,1 (M+Na)*; '"H RMN (500 MHz, cloroformo-
d) 6 (ppm) 8,16 (s, 1H), 7,85 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 8,9, 3,2 Hz, 1H), 6,95-6,87 (m, 2H), 6,80 (dd, J = 8,9,
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4,3 Hz, 1H), 4,95 (s, 1H), 4,74 (s, 2H), 4,41 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 4,04 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,56-3,50 (m, 2H), 3,26 (s,
3H), 1,43 (s, 9H), 1,40 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 3. El compuesto 42C se convirtié en el Ejemplo 42 usando procedimientos analogos a los descritos en el
presente documento. MS: 342,5 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 10,01 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,17
(s, 1H), 8,04 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,07-7,04 (m, 1H), 7,00 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,96-6,92 (m, 1H), 6,84 (dd, J = 9,1,
4,5 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 15,8, 1,6 Hz, 1H), 4,55 (dt, J=9,9, 3,7 Hz, 1H), 4,20-4,09 (m, 2H), 3,98 (dd, J = 15,9,
1,0 Hz, 1H), 3,66-3,62 (m, 1H), 3,61 (s, 3H).

Ejemplo 51-1
N
OH 0" "Boc F
H y
1. LIOH
N\
CO,Et €I " “Boc 2. HCI o/\\
F F COE HN——0
HN N~ - HN N A~ o= N
ny K,CO,, DMF 3.FDPP/DIPEA N
N 80 °C 2 N-N DMF/CH20|2 L/N\N/
A8 51-1A 511

Etapa 1. A una solucién de A8 (399,4 mg, 1,16 mmol) y (2-cloroetil)carbamato de terc-butilo (260,5 mg, 1,45 mmol)
en DMF (5,8 ml) se afadio K,COs3 (801,6 mg, 5,80 mmol) y se calentd a 80 °C con agitacion durante 6 horas. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con DCM (3 ml), se filtré a través de un filtro de jeringa y se
concentro bajo presion reducida. La cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice (12 g), 0-70 % de acetato de
etilo en hexano) proporcioné 51-1A (407,4 mg, 0,836 mmol, 72 % de rendimiento).

Etapa 2. A una solucion de 51-1A (407,4 mg, 0,836 mmol) en MeOH (6 ml) y THF (4 ml) se afiadid solucién acuosa
de LiOH (2 M, 4,0 ml) a temperatura ambiente. La solucidon de reaccion se calenté a 70 °C durante 2 horas. El
matraz de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y metanol y, a continuacion, se extinguio
con una solucién acuosa de HCI (2 M, 4 ml) hasta pH < 5. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 5 ml), se secé con
Na»SO4. se concentro bajo presion reducida y se seco a alto vacio durante la noche. A una solucién del producto
acido en DCM (6 ml) se afiadid HCI 4 M en 1,4-dioxano (2,97 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 3 horas y, a continuacién, se concentré bajo presion reducida y se secé a alto vacio. A una solucion del
producto de-Boc y FDPP (352,9 mg, 0,918 mmol) en DMF (21 ml) se afiadié base de Hunig (539,5 mg, 0,327 mmol)
a temperatura ambiente. Se agité la mezcla durante 2,5 horas y, a continuacién, se extinguié la reaccién con
solucion de NaxCO3; 2 M (21 ml). Se agité la mezcla durante 15 minutos y a continuacion se extrajo con DCM
(4 x 10 ml). Los extractos combinados se secaron con Na;SO, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo
se purificd con cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice (12 g), 0-11,25 % de metanol en diclorometano)
para proporcionar 51-1 (164,0 mg, 0,480 mmol, 57,55 % de rendimiento en tres etapas).

Ejemplo 53.
0
O\&NHz
Je e
NN

y/
LN"N

El Ejemplo 53 se preparo usando los procedimientos que se muestran en el siguiente esquema:
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538 53C 53

Etapa 1. Acido 5-[1-(5-fluoro-2-hidroxi-fenil)-etilamino]-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (53A). A una solucién
de éster etilico del acido 5-[(5-fluoro-2-hidroxi-bencil)-metil-amino]-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (20M,
300 mg, 0,87 mmol) en MeOH (5 ml) se afadié LiOH (420 mg, 10 mmol), seguido por 5 ml de H,O. La mezcla se
mantuvo en agitacion a 60 °C durante 4 h. La solucion se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd parcialmente
y se acidificé con HCI 1 N hasta pH 2-3. La suspension resultante se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se uso directamente en la siguiente
etapa. LC-MS (ESI*) m/z 317,4 (M+H)".

Etapa 2. Ester metilico del acido 3-({5-[(5-fluoro-2-hidroxi-bencil)-metil-amino]-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carbonil}-
amino)-2-hidroxi-propiénico (53B). A una solucion de 53A (80 mg, 0,25 mmol) y clorhidrato de éster metilico del
acido 3-amino-2-hidroxi-propionico (70 mg, 0,5 mmol) en DCM (5 ml) a 0 °C se afiadié DIPEA (1,0 ml, 5,7 mmol),
seguido de HATU (140,0 mg, 0,5 mmol). Se dejo que la solucion alcanzara temperatura ambiente lentamente. La
mezcla se diluyd con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con HCI 1 N (3 x 20 ml) y salmuera (50 ml) y se secaron sobre Na;SO4. Se eliminé el disolvente y el sélido blanco
resultante se uso6 directamente en la siguiente etapa. LC-MS (ESI*) m/z 418,4 (M+H)".

Etapa 3. 11-Fluoro-14-metil-4-oxo-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina 7-carboxilato de metilo (53C). A una solucién de 53B (83 mg, 0,2 mmol) en
DCM (5 ml) se afnadié6 PPhs (263 mg, 1,0 mmol), seguido de CBr4 (332 mg, 1,0 mmol). Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se eliminé el disolvente y el residuo se redisolvié en DMF (5 ml), seguido
de la adicion de K,COs3 (116,8 mg, 0,84 mmol). A continuacion, se agité la mezcla a 80 °C hasta una formacion
completa del producto deseado. La mezcla se diluyd a continuacion con EtOAc y se lavé con agua. La fase organica
se seco sobre NaxSO4 y se concentrd. El residuo se purificd en columna de silice (0-10 %, MeOH/DCM) para dar
53C como un soélido blanco (40 mg). LC-MS (ESI*) m/z 400,2 (M+H)*.

Etapa 4. Para obtener 53C (20 mg, 0,05 mmol), se afiadié NH3 en solucién en MeOH (7 N, 2 ml). Se agité la mezcla
a 60°C durante la noche. Se elimind el disolvente y el residuo se purificé en columna de silice (0-10 %,
MeOQOH/DCM) para dar el Ejemplo 53 como un solido blanquecino (8 mg). LC-MS (ESI*) m/z 385,5 (M+H)*; "TH RMN
(300 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 8,41 (s, 1H), 8,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 6,99-6,92 (m, 2H), 6,77 (dd,
J=6,2, 3,5 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,63-5,44 (m, 2H), 5,09 (dd, J = 11,0, 8,4 Hz, 1H), 4,38 (dd, J = 14,7,
11,0 Hz, 1H), 4,28-4,17 (m, 1H), 4,17-4,07 (m, 2H), 3,22 (s, 3H).

Ejemplo 54.

NH
O
RS
V/
Y N‘N

El Ejemplo 54 se prepar6 usando el procedimiento que se muestra en el siguiente esquema:
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‘é NaBH4 {
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% “MeOH F =

N‘N
53C 54

A una solucion del compuesto 53C (20 mg, 0,05 mmol) en MeOH (2 ml) se afadid NaBH4 (19 mg, 0,5 mmol) en
porciones. Se agitd la mezcla durante 4 h. Se eliminé el disolvente y el residuo se purificé en columna de silice (0-
10 %, MeOH/DCM) para dar el producto deseado como un sdlido blanco (8 mg). LC-MS (ESI*) m/z 372,5 (M+H)*;
"H RMN (300 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 8,39 (s, 1H), 8,32 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,01-6,85 (m, 3H), 6,35 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 5,55-5,43 (m, 1H), 4,92-4,82 (m, 1H), 4,09-3,98 (m, 2H), 3,80-3,70 (m, 3H), 3,23 (s, 3H).

Ejemplo 93.
OH
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Etapa 1. A una soluciéon de (R)-(2-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (1,00 g, 5,71 mmol) y cloruro de tosilo
(1,14 g, 6,00 mmol) en DCM (29 ml) se afadio trietilamina (1,44 g, 14,28 mmol y se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 48 horas. La solucion de reaccion se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificd con
cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice (40 g), 0-20 % de acetato de etilo en hexano) para proporcionar
(R)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-2-il-4-metilbencenosulfonato  (1,12g, 3,40 mmol, 59,54 % de
rendimiento).

Etapa 2. A una solucién de A8 (100,00 mg, 0,290 mmol) y (R)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-2-il-4-
metilbencenosulfonato (143,50 mg, 0,436 mmol) en DMF (1,45 ml) se afadié K2COs3 (200,7 mg, 1,45 mmol) y se
calenté a 80 °C con agitacion durante 16 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con DCM
(3 ml), se filtir6 a través de un filtro de jeringa y se concentré bajo presion reducida. La cromatografia ultrarrapida
(sistema ISCO, silice (12 g), 0-60% de acetato de etilo en hexano) proporciond 93A (32,90 mg, 0,0656 mmol,
22,59% de rendimiento).

Etapa 3. A una solucion de 93A (32,90 mg, 0,0656 mmol) en MeOH (3 ml) y THF (2 ml) se afiadi6 solucién acuosa
de LiOH (2 M, 2 ml) a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se calenté a 70 °C durante 2 horas. El matraz
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua y metanol y, a continuacion, se extinguié con
una solucién acuosa de HCI (2 M, 2ml) hasta pH < 5. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 5 ml), se secd con
Na»SO4. se concentro bajo presion reducida y se seco a alto vacio durante la noche. A una solucién del producto
acido en DCM (4 ml) se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (2,0 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante
3 horas y, a continuacion, se concentrd bajo presion reducida y se seco a alto vacio. A una solucion del producto
de-Boc y FDPP (27,62 mg, 0,0719 mmol) en DMF (1,6 ml) se afadié base de Hunig (42,23 mg, 0,327 mmol) a
temperatura ambiente. Se agité la mezcla durante 2,5 horas y, a continuacion, se extinguio la reaccién con solucién
de Na;CO3 2 M (2 ml). Se agité la mezcla durante 15 minutos y a continuacion se extrajo con DCM (4 x 10 ml). Los
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extractos combinados se secaron con Na;SO, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd con
cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice (12 g), 0-10 % de metanol en diclorometano) para proporcionar 93
(10,1 mg, 0,0284 mmol, 43,49 % de rendimiento en tres etapas).

Ejemplos 104, 106 y 107
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Etapa 1. A una solucion de A17-HCI (38 mg, 0,096 mmol) y (2-cloroetil)carbamato de terc-butilo (12,9 mg,
0,072 mmol) en DMF (0,5 ml) se afiadié K.CO3 (33,1 mg, 0,24 mmol) y se calienté a 80 °C con agitacion durante
1,5 horas. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se diluyé con DCM (3 ml), se filtr6 a través de un filtro
de jeringa y se concentré bajo presion reducida. La cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice (12 g), 0-60%
de acetato de etilo en hexano) proporcion6 104A (20,8 mg, 0,0413 mmol, 86,3% de rendimiento).

Etapa 2. 104 se prepar6 de acuerdo con el Procedimiento general C a partir de 104A como un solido blanco.

Etapa 3. A una solucion de 104 (4,6 mg, 0,0129 mmol) en DCM (0,3 ml) se afiadié 3-clorobenzoperoxoato de metilo
(2,2 mg, 0,0129 mmol) y la reaccion se agitdé durante 20 minutos, seguido de la adicion de una solucién saturada
de NaHCO3 (3 ml).) y extraccion con DCM (4 x 4 ml). Los extractos combinados se secaron con Na;SOs4 y se
concentraron bajo presiéon reducida. La cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice (12 g), 0-12,5 % de
metanol en diclorometano) proporcion6 106 (0,5mg, 10,4 % de rendimiento) y 107 (1,7 mg, 33,9 % de
rendimiento).

Los siguientes ejemplos se prepararon usando procedimientos analogos a los descritos en el presente documento,
especialmente los Procedimientos generales A, B y C, tal como se describe en el presente documento.

Ej. Datos analiticos
MS: 377,7 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 8,49 (d, J =7,9 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,13
11-1 (dd, J=9,2,7,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 9,4, 3,9 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
4,63-4,55 (m, 1H), 4,45 (dd, J = 10,8, 5,4 Hz, 1H), 4,31-4,23 (m, 1H), 4,00 (dd, J = 16,2, 8,7 Hz, 1H), 1,70
(d, J=6,9 Hz, 3H).
MS: 342,2 [M+H]*. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,43 (dd, J=6,9, 2,7 Hz, 1H), 8,76 (d,
20 J=7,9Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,19-7,25 (m, 1H), 7,03-7,07 (m, 2H), 6,72 (d, J =7,9 Hz, 1H), 5,64 (dd,
J=14,9, 1,5 Hz, 1H), 4,48 (dt, J= 10,2, 4,3 Hz, 1H), 4,04-4,10 (m, 2H), 3,81-3,87 (m, 1H), 3,58 (s, 3H),
3,38-3,46 (m, 1H).
LC-MS (ESI) m/z 376,5 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 9,51 (s, 1H), 8,40-8,33 (m, 2H),
39 7,03 (ddd, J=38,9, 8,0, 0,7 Hz, 1H), 6,78 (dd, J=9,3, 4,2 Hz, 1H), 6,40 (d, J=7,9 Hz, 1H), 5,97 (dd,
J=15,0, 2,1 Hz, 1H), 4,49-4,43 (m, 1H), 4,31 (ddd, J = 10,9, 6,4, 4,5 Hz, 1H), 4,12-4,03 (m, 1H), 3,91 (d,
J =14,9 Hz, 1H), 3,72-3,63 (m, 1H), 3,56 (s, 3H).
MS: 356,5 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 8,12 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,93 (ddd, J = 9,0,
40 3,1, 0,9 Hz, 1H), 6,78 (ddd, J=9,0, 7,3, 3,0 Hz, 1H), 6,71 (dd, J= 9,1, 4,5 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 5,77 (dd, J= 15,2, 1,7 Hz, 1H), 4,38-4,33 (m, 1H), 3,98 (s, 1H), 3,91 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,78 (dd,
J=15,1,0,9 Hz, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,43-3,36 (m, 1H), 2,45 (s, 3H).
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41

MS: 343,2 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 9,82 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,09
(d, J=9,5Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,9, 3,2 Hz, 1H), 7,01-6,94 (m, 2H), 6,83 (dd, J = 9,0, 4,3 Hz, 1H), 6,60-
6,53 (m, 1H), 4,63-4,52 (m, 1H), 4,27-4,16 (m, 1H), 4,16-4,04 (m, 1H), 3,70-3,56 (m, 1H), 1,70 (d,
J=6,4 Hz, 3H).

42

MS: 342,5 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 10,01 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,04
(d, J=10,0 Hz, 1H), 7,07-7,04 (m, 1H), 7,00 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,96-6,92 (m, 1H), 6,84 (dd, J=9,1,
4,5 Hz, 1H), 5,69 (dd, J= 15,8, 1,6 Hz, 1H), 4,55 (dt, J=9,9, 3,7 Hz, 1H), 4,20-4,09 (m, 2H), 3,98 (dd,
J=15,9, 1,0 Hz, 1H), 3,66-3,62 (m, 1H), 3,61 (s, 3H).

43

MS: 356,6 (M+H)*; '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 8,27 (d, J =7,9 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 6,96
(ddd, J=9,0, 3,1, 0,9 Hz, 1H), 6,88-6,81 (m, 1H), 6,77 (dd, J= 9,0, 4,7 Hz, 1H), 6,41 (d, J= 7,9 Hz, 1H),
5,71-5,63 (m, 1H), 4,43 (dt, J= 10,0, 4,4 Hz, 1H), 4,09 (ddd, J = 10,3, 8,4, 4,0 Hz, 1H), 3,96-3,92 (m, 1H),
3,87 (dd, J = 15,0, 0,8 Hz, 1H), 3,77 (dd, J = 15,0, 7,2 Hz, 1H), 3,55-3,51 (m, 2H), 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

44

MS: 370,1 (M+H)*; '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,28 (dd, J=5,8, 4,0 Hz, 1H), 8,71 (d,
J=7,9Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,16 (dd, J = 9,5, 3,0 Hz, 1H), 6,98-7,09 (m, 2H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
5,48 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 4,42-4,51 (m, 1H), 4,16-4,23 (m, 1H), 4,04-4,14 (m, 2H), 3,74-3,82 (m, 2H), 3,39-
3,46 (m, 1H), 1,58-1,81 (m, 2H), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

45

MS: 370,1 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,87-8,98 (m, 1H), 8,69-8,79 (m, 1H), 8,04-8,12
(m, 1H), 7,10-7,18 (m, 1H), 6,92-7,04 (m, 3H), 5,09-5,18 (m, 1H), 4,61-4,69 (m, 1H), 4,50-4,56 (m, 1H),
4,41-4,49 (m, 1H)), 4,16 (d, J = 15,30 Hz, 1H), 3,57-3,68 (m, 2H), 1,23-1,27 (m, 6H).

46

MS: 368,1 (M+H)*; 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,35 (dd, J=7,0, 2,7 Hz, 1H), 8,81 (d,
J=7,8Hz, 1H), 8,07-8,15 (m, 1H), 7,19 (dd, J = 9,2, 2,3 Hz, 1H), 7,01-7,08 (m, 2H), 6,98 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 5,53 (dd, J = 15,1, 1,5 Hz, 1H), 4,47 (dt, J = 10,22, 4,25 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 5,08 Hz, 1H), 4,14 (d,
J = 15,30 Hz, 1H), 4,02-4,10 (m, 2H), 3,79-3,92 (m, 1H), 1,12-1,16 (m, 1H), 1,03-1,08 (m, 2H), 0,81-0,86
(m, 1H).

47

MS: 372,1 (M+H)*; 'TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,25 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 8,71 (d, J=7,9 Hz,
1H), 8,07 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 9,5, 3,0 Hz, 1H), 7,05-7,11 (m, 1H), 6,96 -7,04 (m, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 5,51 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,42-4,51 (m, 1H), 4,24 (ddd, J = 10,9, 6,8, 4,2 Hz,
1H), 4,09-4,20 (m, 2H), 3,91 (dt, J = 15,2, 5,5 Hz, 1H), 3,67-3,82 (m, 3H), 3,39-3,51 (m, 1H).

48

MS: 356,1 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,70 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,76 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,25 (dd, J = 9,5, 3,0 Hz, 1H), 7,01-7,11 (m, 1H), 6,94-7,00 (m, 1H), 6,71 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 5,64-5,73 (m, 1H), 4,34 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,94
(dd, J=9.6, 3,6 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 1,36 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

49

MS: 324,1 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,52 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,44 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,18-7,25 (m, 1H), 7,02 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,93 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 4,47 (dt, J = 10,1, 4,1 Hz, 1H), 4,01-4,13 (m, 2H),
3,83-3,90 (m, 1H), 3,54-3,61 (m, 3H), 3,38-3,46 (m, 1H).

50

MS: 328,1 (M+H)*; 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,80 (d, J = 7,82 Hz, 1H), 8,89 (t, J = 6,00 Hz,
1H), 8,58 (d, J=7,62 Hz, 1H), 8,03-8,08 (m, 1H), 7,12-7,18 (m, 1H), 6,99-7,05 (m, 2H), 6,39 (d,
J =762 Hz, 1H), 5,13-5,21 (m, 1H), 4,46-4,53 (m, 1H), 3,87-4,00 (m, 4 H).

51

MS: 342,3 (M+H)*; '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d con CD;0D) & (ppm) 8,14 (s, 1H), 7,81-7,72 (m, 1H),
7,10 (dd, J=9,0, 3,0 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J = 9,0, 7,6, 3,0 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 6,20 (d,
J=7,4Hz, 1H), 5,75 (td, J = 7,2, 1,9 Hz, 1H), 4,52-4,46 (m, 1H), 4,09 (tdd, J = 9,6, 6,4, 3,9 Hz, 2H), 3,60-
3,52 (m, 1H), 1,52 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

51-1

MS: 342,2 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,71 (d. a., J=5,21 Hz, 1H), 8,77 (d. a.,
J=6,86 Hz, 1H), 8,57 (d, J= 7,41 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,11-7,22 (m, 1H), 6,96-7,04 (m, 2H), 6,36 (d,
J=7,68 Hz, 1H), 5,63 (dd. a., J = 6,86, 5,49 Hz, 1H), 4,50 (dt, J = 10,15, 3,98 Hz, 1H), 4,01 (td, J = 9,61,
3,84 Hz, 1H), 3,87 (dt, J = 10,09, 3,74 Hz, 1H), 3,35-3,46 (m, 1H), 1,45 (d, J = 7,14 Hz, 3H).

52

MS: 376,5 (M+H)*; '"H RMN (500 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 9,92 (s, 1H), 8,29-8,18 (m, 2H), 7,01 (dd,
J=9,2, 8,2 Hz, 1H), 6,77 (dd, J=9,2, 4,2 Hz, 1H), 6,37-6,26 (m, 1H), 6,19 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,12 (s,
1H), 4,53-4,45 (m, 1H), 4,14 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,04-3,98 (m, 1H), 3,57 (s, 1H), 1,74 (d, J = 7,3 Hz, 3H).

55

MS: 385,6 (M+H)*; 'TH RMN (300 MHz, Metanol-ds) 3 (ppm) 8,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,24-
6,96 (m, 1H), 6,82 (m, 2H), 6,41 (dd, J = 7,7, 4,8 Hz, 1H), 5,59 (m, 1H), 5,31-5,05 (m, 1H), 4,39-4,21 (m,
1H), 3,17-3,02 (m, 1H), 1,58 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

56

MS: 372,3 (M+H)*; "H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & (ppm) 8,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,05 (d,
J=9,4Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 6,5, 1,8 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,60 (m, 1H), 4,92 (m, 2H), 4,08
(dd, J= 13,1, 9,9 Hz, 1H), 3,91-3,81 (m, 2H), 3,73 (dd, J = 12,6, 5,1 Hz, 1H), 1,58 (d, J = 6,9 Hz, 3H).
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57

MS: 371,4 (M+H)*. 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & (ppm) 8,46 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,00
(dd, J=9,1, 2,9 Hz, 1H), 6,88-6,78 (m, 2H), 6,58 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 5,20 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,49 (q,
J=7,3Hz, 2H).

58

MS: 358,5 (M+H)*. "H RMN (300 MHz, cloroformo-d) & (ppm) 8,37 (s, 1H), 8,21 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,90
(d, J=7,5Hz, 3H), 6,10 (d, J=7,6 Hz, 1H), 5,88 (s, 1H), 5,11-4,85 (m, 3H), 4,20 (dd, J = 15,1, 5,7 Hz,
1H), 4,05 (dd, J = 14,0, 9,9 Hz, 1H), 3,83-3,68 (m, 3H), 3,44 (d, J = 7,3 Hz, 1H).

59

MS: 386,1 (M+H)*; 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,97 (s, 1H), 8,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,40 (d,
J=59Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 6,85 (dd, J = 8,9, 4,8 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 9,3,
3,2 Hz, 1H), 7,00 (td, J = 8,6, 3,2 Hz, 1H), 5,90 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,27 a 4,34 (m, 2H), 3,90 (t, J = 9,33 Hz,
2H), 3,66 (s, 3H).

60

MS: 371,1 (M+H)*; "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm) 9,98 (s. a., 1H), 8,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,33
(d, J = 6,24 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,44 (s. a., 1H), 7,28 (s. a., 1H), 7,18 (dd, J = 9,6, 3,2 Hz, 1H), 6,94 (td,
J=8,5,3,2Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,9, 4,9 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,22-
4,36 (m, 2H), 3,84-3,97 (m, 2H).

61

MS: 343,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,22 (dd, J = 6,87, 2,86 Hz, 1H), 8,78 (d,
J=745Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,06 (d, J=3,44 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,59, 2,86 Hz, 1H), 6,74 (d,
J =8,02 Hz, 1H), 5,44 (dd, J = 14,89, 1,72 Hz, 1H), 4,69 (ddd, J = 10,88, 8,59, 4,58 Hz, 1H), 4,32-4,39 (m,
1H), 4,21 (d, J = 15,47 Hz, 1H), 3,80-3,88 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,41-3,49 (m, 1H).

62

MS: 371,2 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, DMSO-de) & (ppm) 8,72-8,80 (m, 2H), 8,08 (s, 1H), 8,01 (d,
J=2,74 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,78, 2,74 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,23 Hz, 1H), 4,94-5,06 (m, 2H), 4,57-4,68
(m, 1H), 4,26-4,39 (m, 2) H), 3,66-3,77 (m, 1H), 3,49-3,55 (m, 1H), 1,56 (d, J = 6,59 Hz, 3H), 1,22 (d,
J = 6,60 Hz, 3H).

66

MS: 368,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,56 (dd, J = 6,87, 2,86 Hz, 1H), 9,02 (d,
J=6,87 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 9,74, 2,86 Hz, 1H), 6,97-7,08 (m,
2H), 6,41 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 4,68-4,80 (m, 1H), 4,48 (dt, J= 10,60, 4,15 Hz, 1H), 4,05 (ddd, J = 10,45,
8,45, 4,01 Hz, 1H), 3,75-3,84 (m, 1H), 3,36-3,43 (m, 1H), 1,26-1,38 (m, 1H), 0,63 (tt, J = 8,74, 4,44 Hz,
1H), 0,37-0,49 (m, 2H), 0,28 (dq, J = 9,31, 4,53 Hz, 1H).

67

MS: 370,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,75 (d. a., J= 6,30 Hz, 1H), 8,78 (d,
J =745 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 8,02 Hz, 1H) 8,04 (s, 1H), 7,06 (dt, J = 9,16, 1,43 Hz, 1H), 6,98-7,02 (m, 2H),
6,39 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 5,13 (ddd, J = 10,02, 7,73, 1,72 Hz, 1H), 4,51 (dt, J = 9,88, 3,65 Hz, 1H) 3,94
(td, J = 9,88, 3,72 Hz, 1H), 3,82-3,90 (m, 1H), 3,39-3,43 (m, 1H), 1,96-2,09 (m, 1H), 1,12 (d, J = 6,30 Hz,
3H), 0,68 (d, J = 6,30 Hz, 3H).

75

MS: 356,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,73 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 8,25 (t, J = 4,30 Hz,
1H), 8,10 (s, 1H), 7,14-7,21 (m, 1H), 7,00-7,04 (m, 2H), 6,68 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 5,75 (d. a., J = 14,32 Hz,
1H), 4,33-4,43 (m, 1H), 4,22 (d. a., J = 6,87 Hz, 1H), 4,05 (d. a., J = 14,89 Hz, 1H), 3,59-3,68 (m, 1H),
3,59-3,68 (m, 1H), 3,37-3,45 (m, 1H), 1,98-2,17 (m, 2H).

76-1

MS: 356,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,68 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 7,45 Hz,
1H), 8,40 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,11-7,18 (m, 1H), 6,96-7,00 (m, 2H), 6,32 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 5,65-5,74
(m, 1H), 4,29-4,36 (m, 1H), 4,20-4,26 (m, 1H), 3,54-3,62 (m, 1H), 3,39-3,47 (m, 1H), 1,98-2,17 (m, 2H),
1,41 (d, J = 7,45 Hz, 3H).

84

MS: 358,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,78 (d, J = 6,79 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 7,62 Hz,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,36 (d, J = 2,61 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 8,85, 2,68 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,85 Hz, 1H),
6,36 (d, J = 7,68 Hz, 1H), 5,62 (quin, J = 6,90 Hz, 1H), 4,52 (dt, J = 10,15, 3,98 Hz, 1H), 3,98-4,11 (m, 1H),
3,80-3,92 (m, 1H), 3,35-3,47 (m, 1H), 1,45 (d, J = 7,07 Hz, 3H).

85

MS: 356,2 (M+H)". 'TH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,73 (d. a., J=549 Hz, 1H), 8,74 (d,
J =714 Hz, 1H), 8,57 (d, J=7,68 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,06-7,14 (m, 1H), 6,97-7,03 (m, 2H), 6,37 (d,
J =7,68 Hz, 1H), 5,33-5,45 (m, 1H), 4,51 (dt, J = 10,15, 3,43 Hz, 1H), 3,98 (td, J = 9,88, 3,84 Hz, 1H),
3,82-3,93 (m, 1H), 3,39 (td, J=9,61, 2,74 Hz, 1H), 1,85-1,99 (m, 1H), 1,62-1,76 (m, 1H), 0,87 (t,
J =714 Hz, 3H).

86

MS: 382,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,74 (dd, J= 7,16, 2,00 Hz, 1H), 8,64 (d,
J =6,87 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 7,45 Hz, 1H) 8,05 (s, 1H), 6,95-7,06 (m, 3H), 6,38 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 5,47
(ddd, J = 10,60, 7,16, 1,15 Hz, 1H), 4,54 (dt, J = 10,17, 3,79 Hz, 1H), 4,01 (td, J = 9,59, 3,72 Hz, 1H), 3,80-
3,90 (m, 1H), 3,39-3,48 (m, 1H), 2,66-2,77 (m, 1H), 2,12-2,23 (m, 1H), 1,83 (d. a., J = 2,29 Hz, 3H), 1,55-
1,73 (m, 2H).

87

MS: 346,2 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm) 9,40 (s, 1H), 8,77 (d, J = 8,23 Hz, 1H), 8,10 (s,
1H), 7,19-7,26 (m, 1H), 7,01-7,08 (m, 2H), 6,72 (d, J = 8,23 Hz, 1H), 5,64 (dd, J = 15,09, 1,37 Hz, 1H),
4,08 (d, J = 14,82 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H).

91
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Ej.
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88

MS: 404,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,70 (dd, J = 6,87, 2,86 Hz, 1H), 9,26 (d,
J=745Hz, 1H), 8,66 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,35-7,45 (m, 4 H), 7,28-7,34 (m, 1H), 7,15 (dd,
J=9,16, 3,44 Hz, 1H), 7,09-7,13 (m, 1H), 7,04-7,09 (m, 1H), 6,92 (d, J=6,87 Hz, 1H), 6,52 (d,
J=745Hz, 1H), 4,56 (dt, J= 10,31, 4,01 Hz, 1H), 4,08-4,14 (m, 1H), 3,87 (ddt, J = 13,75, 7,59, 3,94,
3,94 Hz, 1H), 3,44-3,49 (m, 1H).

89

MS: 382,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,76 (dd, J = 7,45, 2,29 Hz, 1H), 8,77 (d,
J =745 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,09 (dt, J = 9,74, 1,72 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 6,30,
1,72 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 7,45) Hz, 1H), 5,56-5,63 (m, 1H), 4,51 (dt, J = 10,17, 3,79 Hz, 1H), 3,99 (td,
J=9,59, 3,72 Hz, 1H), 3,86 (ddt, J = 13,75, 7,45, 3,72, 3,72 Hz, 1H), 3,38-3,43 (m, 1H), 1,94 (ddd,
J=13,89, 7,88, 6,30 Hz, 1H) 1,44 (dt, J = 14,03, 7,30 Hz, 1H), 0,63-0,73 (m, 1H), 0,37-0,45 (m, 1H), 0,27-
0,34 (m, 1H), 0,18 (dq, J = 9,24, 4,75 Hz, 1H), (-0,12)-(-0,04) (m, 1H).

90

MS: 372,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,68 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 7,45 Hz,
1H), 8,36 (t, J = 4,01 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,16 (dd, J = 9,45, 3,15 Hz, 1H), 7,06 (dd, J = 9,17, 4,58 Hz,
1H), 6,95-7,02 (m, 1H), 6,30 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 5,66-5,75 (m, 1H), 5,45 (d, J = 4,58 Hz, 1H), 4,12-4,25
(m, 2H), 4,05 (d, J = 9,16 Hz, 1H), 3,60-3,67 (m, 1H), 3,28-3,31 (m, 1H), 1,42 (d, J = 6,87 Hz, 3H).

91

MS: 372,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,70 (d, J = 6,87 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 7,45 Hz,
1H), 8,47 (dd, J = 8,31, 2,00 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,07-7,13 (m, 1H), 6,97-7,03 (m, 2H), 6,34 (d,
J = 7,45 Hz, 1H), 5,60 (quind, J = 7,02, 7,02, 7,02, 7,02, 1,72 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 4,01 Hz, 1H), 4,42 (br
d, J = 10,88 Hz, 1H), 4,01-4,14 (m, 2H), 3,88-3,97 (m, 1H), 3,10-3,17 (m, 1H), 1,41 (d, J = 7,45 Hz, 3H).

92

MS: 356,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,41 (dd, J = 6,01, 3,72 Hz, 1H), 8,71 (d,
J=745Hz, 1H), 8,58 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,14 (dd, J=9,74, 3,44 Hz, 1H), 7,07 (dd,
J=9,17, 4,58 Hz, 1H), 6,96 (ddd, J = 9,17, 8,02, 3,44 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 5,63-5,74 (m,
1H), 4,77-4,89 (m, 1H), 3,73-3,85 (m, 1H), 3,52-3,58 (m, 1H), 1,43 (d, J = 6,87 Hz, 3H), 1,19 (d. a.,
J = 6,30 Hz, 3H).

93

MS: 356,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,82 (dd, J = 8,02, 2,29 Hz, 1H), 8,81 (d,
J=6,87 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 9,45, 3,15 Hz, 1H), 6,99-7,05 (m,
1H), 6,94-6,99 (m, 1H), 6,36 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 5,53 (quind, J = 6,87, 6,87, 6,87, 6,87, 1,15 Hz, 1H),
4,45-4,52 (m, 1H), 3,90 (ddd, J = 13,46, 8,31, 4,01 Hz, 1H), 3,10-3,17 (m, 1H), 1,46 (d, J = 6,30 Hz, 3H),
1,44 (d, J = 7,45 Hz, 3H).

94

MS: 356,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,49 (dd, J = 7,45, 2,86 Hz, 1H), 8,77 (d,
J =7,45 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,15 (dd, J = 9,45, 3,15 Hz, 1H), 7,04-7,09 (m, 1H), 6,97-7,03 (m, 1H), 6,73
(d, J=8,02 Hz, 1H), 5,54 (dd, J = 14,89, 1,72 Hz, 1H), 4,55 (ddd, J = 7,59, 5,87, 4,30 Hz, 1H), 4,08 (d,
J=14,89 Hz, 1H), 3,85-3,92 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,16 (ddd, J = 13,60, 7,88, 3,15 Hz, 1H), 1,45 (d,
J = 6,30 Hz, 3H).

95

MS: 356,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,71 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 8,76 (d, J = 8,02 Hz,
1H) 8,09 (s, 1H) 7,25 (dd, J = 9,45, 3,15 Hz, 1H) 7,02-7,09 (m, 1H) 6,95-7,00 (m, 1H) 6,71 (d, J = 8,02 Hz,
1H) 5,68 (dd, J= 14,89, 1,15 Hz, 1H) 4,34 (dd, J=9,45, 1,43 Hz, 1H) 4,24-4,30 (m, 1H) 4,10 (d,
J = 14,89 Hz, 1H) 3,94 (dd, J = 9,74, 4,01 Hz, 1H) 3,58 (s, 3H) 1,36 (d, J = 6,87 Hz, 3H).

96

MS: 372,2 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,64 (d, J = 8,23 Hz, 1H) 8,27 (s. a., 1H) 8,08
(s, 1H) 7,15 (d. a., J = 6,59 Hz, 1H) 7,04-7,10 (m, 1H) 6,96-7,02 (m, 1H) 6,66 (d, J = 8,23 Hz, 1H) 5,11 (s.
a., 1H) 4,28 (s. a., 2H) 4,15 (s. a., 1H) 4,06 (s. a., 1H) 3,90 (s. a., 2H) 3,57 (s, 3H) 3,29 (s. a., 1H).

97

MS: 356,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,49 (dd, J = 7,45, 2,86 Hz, 1H), 8,77 (d,
J =8,02 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,15 (dd, J = 9,74, 2,86 Hz, 1H), 7,04-7,10 (m, 1H), 6,97-7,03 (m, 1H), 6,73
(d, J = 8,02 Hz, 1H), 5,54 (dd, J = 14,89, 1,72 Hz, 1H), 4,50-4,60 (m, 1H), 4,08 (d, J = 15,47 Hz, 1H), 3,84-
3,92 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,16 (ddd, J = 13,46, 7,73, 2,86 Hz, 1H), 1,45 (d, J = 6,30 Hz, 3H).

98

MS: 358,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,76 (dd, J = 7,45, 2,29 Hz, 1H), 8,82 (d,
J=6,87 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,06-7,15 (m, 1H), 6,99-7,04 (m, 2H), 6,45 (d,
J = 8,02 Hz, 1H), 5,57-5,66 (m, 1H), 5,16-5,25 (m, 1H), 4,52 (dt, J = 10,17, 3,79 Hz, 1H), 3,99 (td, J = 9,74,
4,01 Hz, 1H), 3,87 (ddt, J = 13,82, 7,52, 3,94, 3,94 Hz, 1H), 3,71 (ddd, J = 11,17, 8,31, 6,30 Hz, 1H), 3,59
(dt, J=11,17, 5,01 Hz, 1H), 3,36-3,45 (m, 1H).

99

MS: 372,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,72 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 7,45 Hz,
1H), 8,40 (t, J = 4,01 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,09 (dd, J = 9,16, 2,86 Hz, 1H), 6,95-7,05 (m, 2H), 6,42 (d,
J =745 Hz, 1H), 5,63-5,72 (m, 1H), 5,16 (t, J = 5,44 Hz, 1H), 4,29-4,37 (m, 1H), 4,19-4,27 (m, 1H), 3,65
(ddd, J = 11,17, 8,31, 6,30 Hz, 1H), 3,53-3,61 (m, 2H), 3,41-3,48 (m, 1H), 2,00-2,18 (m, 2H).

100

MS: 356,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,46 (dd, J = 7,16, 2,58 Hz, 1H), 8,77 (d,
J=8,02 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 9,74, 2,29 Hz, 1H), 7,01-7,06 (m, 2H), 6,74 (d, J = 8,02 Hz,
1H), 6,20-6,30 (m, 1H), 4,50 (dt, J = 10,31, 4,01 Hz, 1H), 4,05 (ddd, J = 10,31, 9,16, 4,01 Hz, 1H), 3,85
(ddt, J = 13,68, 7,52, 3,72, 3,72 Hz, 1H), 3,38-3,49 (m, 4 H), 1,53 (d, J = 7,45 Hz, 3H).
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MS: 400,2 (M+H)*. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm) 9,58 (dd, J = 7,45, 2,86 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H),
8,01 (s, 1H), 7,36 (dd, J = 9,16, 2,86 Hz, 1H), 7,00-7,14 (m, 2H), 5,61 (dd, J = 14,61, 1,43 Hz, 1H), 4,44-
4,52 (m, 1H), 4,14 (d, J = 12,60 Hz, 1H), 4,00-4,09 (m, 2H), 3,81 a 3,92 (m, 2H), 3,39 a 3,47 (m, 1H), 1,40
(s, 3H), 1,38 (s, 3H).

MS: 327,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,58-9,70 (m, 1H), 9,09 (d, J = 6,87 Hz, 1H),
102 (8,42 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 9,74, 2,86 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 6,84-6,97 (m, 2H), 4,37-4,50 (m,
1H), 3,90-4,06 (m, 3) H), 3,42-3,64 (m, 3H), 2,54-2,62 (m, 1H).

MS: 341,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,04 (d, J = 6,87 Hz, 1H), 8,56 (t, J = 4,01 Hz,
103 |1H), 8,40 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 9,74, 2,86 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 6,87 Hz, 1H), 6,81-6,96 (m, 2H), 4,19-4,29
(m, 2H), 3,53-3,63 (m, 4H), 3,24-3,31 (m, 2H), 2,09-2,21 (m, 2H).

MS: 358,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,79 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 8,70 (dd, J = 7,45,
2,86 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,59 (dd, J = 8,59, 5,73 Hz, 1H), 7,10 (td, J = 8,59, 2,86 Hz, 1H), 7,04 (dd,
J=10,02, 2,58 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 5,79 (dd, J = 15,75, 1,43 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 16,04 Hz,
1H), 3,73-3,82 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,52-3,58 (m, 1H), 3,26-3,30 (m, 1H), 3,18-3,23 (m, 1H).

105 |MS: 411,2 (M+H)".

MS: 374,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,84 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 8,09-8,19 (m, 2H),
8,07 (s, 1H), 7,35 (td, J = 8,45, 2,58 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 10,31, 2,29 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,02 Hz, 1H),
5,75 (d, J = 16,61 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 16,61 Hz, 1H), 4,11-4,15 (m, 1H), 3,79-3,87 (m, 2H), 3,59 (s, 3H),
3,48-3,57 (m, 1H).

MS: 390,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 8,83 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 9,16,
5,73 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,82 (t. a., J = 5,16 Hz, 1H), 7,39 (td, J = 8,59, 2,86 Hz, 1H), 7,14-7,21 (m, 1H),
6,84 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 5,37-5,54 (m, 1H), 4,61-4,76 (m, 1H), 3,83-3,93 (m, 1H), 3,57-3,63 (m, 5H), 3,46-
3,54 (m, 1H).

MS: 371,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,73 (d. a., J=6,87 Hz, 1H) 9,09 (d,
J=8,00 Hz, 1H) 8,41 (s, 1H) 7,20 (dd, J = 9,74, 2,86 Hz, 1H) 7,11 (d, J = 6,87 Hz, 1H) 6,94 (dd, J = 9,16,
4,58 Hz, 1H) 6,78-6,88 (m, 1H) 4,44 (ddd, J = 8,88, 5,44, 4,01 Hz, 1H) 3,99-4,06 (m, 1H) 3,88-3,97 (m,
1H) 3,67-3,73 (m, 1H) 3,47-3,53 (m, 1H) 3,12-3,21 (m, 1H) 2,54-2,62 (m, 1H) 1,43 (d, J = 6,30 Hz, 3H).

MS: 371,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,43 (d, J = 2,29 Hz, 1H) 8,73 (d, J = 6,87 Hz,
1H) 8,57 (d, J = 7,50 Hz, 1H) 8,01 (s, 1H) 7,16 (dd, J = 9,17, 2,86 Hz, 1H) 7,00-7,11 (m, 2H) 6,34 (d,
J=745Hz, 1H) 5,61-5,73 (m, 1H) 4,37 (dd, J = 10,31, 4,01 Hz, 1H) 4,00 (ddt, J = 8,45, 4,30, 2,22,
2,22 Hz, 1H) 3,88-3,96 (m, 1H) 1,48 (d, J = 6,87 Hz, 3H) 1,42 (d, J = 7,45 Hz, 3H).

MS: 371,2 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 9,95 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 8,79 (d, J = 6,87 Hz,
1H) 8,58 (d, J = 7,45 Hz, 1H) 8,04 (s, 1H) 7,16 (dd, J = 9,45, 3,15 Hz, 1H) 6,98-7,05 (m, 1H) 6,92-6,97 (m,
110 |1H) 6,34 (d, J=8,02 Hz, 1H) 5,67 (quind, J = 7,02, 7,02, 7,02, 7,02, 1,72 Hz, 1H) 4,35 (dd, J = 9,45,
1,43 Hz, 1H) 4,20-4,30 (m, 1H) 3,93 (dd, J=9,74, 4,01 Hz, 1H) 1,47 (d, J= 7,45 Hz, 3H) 1,37 (d,
J = 6,87 Hz, 3H).

111 |MS: 371,2 (M+H)".
112 |MS: 345,2 (M+H)".

101

104

106

107

108

109

Se preparan ejemplos adicionales usando procedimientos analogos a los descritos anteriormente.

Ejemplo bioldgico 1: Ensayos bioguimicos de cinasas.

La inhibicion de enzimas MET/ALK/AXL/TRK se puede medir mediante el ensayo fluorométrico continuo Omnia
(Invitrogen Inc.). Las reacciones se llevan a cabo en volumenes de 50 pl en placas de 96 pocillos a 30 °C. Las
mezclas contienen dominio cinasa diana recombinante humano 1 nM, péptido fosfoacceptor 2 uM, compuesto de
prueba (11 dosis, diluciones en serie de 3 veces, DMSO final al 2 %) o DMSO solo, DTT 0,2 mM y MgCl, 10 mM
en Hepes 20 mM, pH 7,5, y las reacciones se inician mediante la adicion de ATP (concentracion final de 100 uM)
después de una incubacion previa de 20 minutos. Las velocidades iniciales de formacion de fosfopéptidos se miden
durante 20 minutos usando un lector de microplacas Tecan Safire con ajustes de longitud de onda de 360 nm para
la excitacion y 485 nm para la emision. Los valores K; se calculan ajustando los datos a la ecuacion para la
inhibicion competitiva usando un procedimiento de regresion no lineal (GraphPad Prism, GraphPad Software, San
Diego, CA).

Ejemplo bioldgico 2: Ensayos ELISA de fosforilacion de cinasa celular

Los experimentos se realizan en base a los procedimientos descritos en la publicacion (Christensen, J. et al.,
"Cytoreductive antitumor activity of PF-2341066, a novel inhibitor of anaplastic lymphoma kinase and c-Met, in
experimental models of anaplastic large-cell lymphoma", Mol. Cancer Ther. 2007, 6 (12): 3314-3322.) Todos los
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experimentos se realizan en condiciones estandar (37 °C y 5 % de COz). Los valores de Clso se calculan mediante
el ajuste de la curva de concentracion/respuesta usando un procedimiento de cuatro parametros basado en
Microsoft Excel. Las células se siembran en placas de 96 pocillos en medio complementado con un 10 % de suero
fetal bovino (FBS) y se transfieren a un medio libre de suero [con 0,04 % de seroalbumina bovina (BSA)] después
de 24 h. En los experimentos que investigan la fosforilacion de RTK dependiente de ligando, se afiaden los factores
de crecimiento correspondientes durante hasta 20 min. Después de la incubacién de células con un inhibidor
durante 1 hora y/o ligandos apropiados para los tiempos designados, las células se lavan una vez con HBSS
complementado con 1 mmol/L de Na3VO4 y se generan lisados de proteinas a partir de las células. Posteriormente,
la fosforilacién de las proteinas cinasas seleccionadas se evalla mediante un procedimiento ELISA tipo sandwich
usando anticuerpos de captura especificos para cubrir placas de 96 pocillos y un anticuerpo de deteccion especifico
para residuos de tirosina fosforilados. Las placas recubiertas con anticuerpo (a) se incuban en presencia de lisados
de proteinas a 4 °C durante la noche, (b) se lavan siete veces en Tween 20 al 1 % en PBS, (c) se incuban en un
anticuerpo fosfotirosina anti-total conjugada con peroxidasa de rabano picante (PY-20) (1:500) durante 30 min, (d)
se lavan siete veces nuevamente, (e) se incuban en sustrato 3,3,5,5-tetrametilbencidina peroxidasa (Bio-Rad) para
iniciar una reaccion colorimétrica que se detiene afiadiendo H.SO4 0,09 N y (f) se midi6 la absorbancia a 450 nm
usando un espectrofotometro. Las lineas celulares que se usan para las cinasas individuales incluyen A549 para
MET, Karpas 299 para ALK, 293-AXL para AXL, PAET RKA para TRKA y PAE-TRKB para TRKB.

Ejemplo bioldgico 3: Ensayos de unién de cinasa.

Los ensayos de union de cinasa se realizaron en DiscoveRx usando el protocolo general KINOMEscan Ky (Fabian,
M. A. et al., "A small molecule-kinase interaction map for clinical kinase inhibitors," Nat. Biotechnol. 2005, 23(3):329-
36). Para la mayoria de los ensayos, se prepararon cepas de fago T7 marcadas con cinasa en un huésped de E.
coli derivado de la cepa BL21. E. coli se cultivaron hasta la fase logaritmica y se infectaron con fago T7 y se
incubaron con agitacion a 32 °C hasta la lisis. Los lisados se centrifugaron y se filtraron para eliminar los residuos
celulares. Las cinasas restantes se produjeron en células HEK-293 y posteriormente se etiquetaron con ADN para
la deteccion de gPCR. Las perlas magnéticas recubiertas con estreptavidina se trataron con ligandos de moléculas
pequefias biotiniladas durante 30 minutos a temperatura ambiente para generar resinas de afinidad para los
ensayos de cinasa. Las perlas ligadas se bloquearon con exceso de biotina y se lavaron con tampdén de bloqueo
(SeaBlock (Pierce), BSA al 1 %, Tween 20 al 0,05 %, DTT 1 mM) para eliminar el ligando no unido y reducir la
union no especifica. Las reacciones de unidon se ensamblaron combinando cinasas, perlas de afinidad ligadas y
compuestos de prueba en tampén de union 1x (20 % SeaBlock, 0,17x PBS, Tween 20 al 0,05 %, DTT 6 mM).
Todas las reacciones se realizaron en placas de poliestireno de 96 pocillos en un volumen final de 0,135 ml. Las
placas de ensayo se incubaron a temperatura ambiente con agitacion durante 1 hora y las perlas de afinidad se
lavaron con tampdn de lavado (1x PBS, Tween 20 al 0,05 %). Las perlas se volvieron a suspender en tampén de
elucién (1x PBS, Tween 20 al 0,05 %, ligando de afinidad no biotinilado 0,5 uM) y se incubaron a temperatura
ambiente con agitacion durante 30 minutos. La concentracion de cinasa en los eluatos se midié mediante qPCR.
Los resultados de los compuestos sometidos a prueba en este ensayo se presentan en la Tabla 2. Con este
procedimiento, el Ejemplo 20 también tenia una afinidad de unién con PLK4 cinasa (K4 2,9 nM).

Tabla 2.

Ej. Ks TRKA Ks TRKB Kis TRKC Ky JAK1 Ky JAK2 Ky JAK3 Ky ALK Ky ROS1

(nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM)
11-1 1900 >30000 1900
20 0,031 0,18 0,30 >1000 4,8 120 80 21
39 0,23 27 180 4,7
40 600 410
41 6,00 280 2,6 33 200
42 0,088
43 0,086 3,7
45 0,082 7,8
49 0,14 24
50 0,20 0,57
51 0,065 65 0,15 4,3
51-1 0,051 37 0,048 1,8 6,8 0,73
52 6,5 270 62
75 0,015 6,5
92 0,12 8,2
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Ej. Ks TRKA Ks TRKB Kis TRKC Ky JAK1 Ky JAK2 Ky JAK3 Ky ALK Ky ROS1
(nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM)

93 0,082 57

98 0,74 14

103 1,9 28

Ejemplo bioldgico 4: Ensayo de proliferacién de células Ba/F3.

Los ensayos de proliferacion de células TRKA Ba/F3 fueron realizados por ACD (Advanced Cellular Dynamics).
Las lineas celulares Ba/F3 se mantuvieron en medios de cultivo RPMI-1640 que contenian un 10 % de suero fetal
bovino y antibiéticos. Se recogieron células en fase de crecimiento logaritmica y se distribuyeron 5.000 células en
cada pocillo de una placa de 384 pocillos en 50 ul de medio de crecimiento. Se afiadieron 50 nanolitros de
compuesto diluido a los pocillos apropiados, por duplicado, y las células se cultivaron durante 48 horas a 37 °C en
una incubadora humidificada con CO; al 5 %. La viabilidad se determin6 afiadiendo 15 pl de CellTiter-Glo y
midiendo la luminiscencia, que se informa como unidades de luz relativas (RLU) medidas en recuentos por
segundo. Los datos (RLU) para cada compuesto se normalizaron a la respuesta maxima promedio obtenida en
presencia de vehiculo (DMSO) solo. Estos datos se usaron para derivar el porcentaje de inhibicién (100 - % de
respuesta maxima) y el promedio de dos puntos de datos/concentraciones se us6 para calcular los valores de Clsg
(concentracién que causa una inhibicion de la supervivencia celular del 50 % del maximo) mediante analisis de
regresion no lineal usando el software GraphPad Prism (GraphPad, Inc., San Diego, CA). Con este procedimiento,
el Ejemplo 20 inhibié la proliferacion celular de células TRKA Ba/F3 con una Clso de 3,0 nM. Los datos para los
compuestos sometidos a prueba en este ensayo se presentan en la Tabla 3.

Ejemplo bioldgico 5: Ensayo de creaciéon de lineas y proliferacion de linea celular estable EML4-ALK Ba/F3

El gen natural EML4-ALK (variante 1) se sintetizé en GenScript y se clon6 en el plasmido pCDH-CMV-MCS-EF 1-
Puro (System Biosciences, Inc). La linea celular natural Ba/F3-EML4-ALK se genero6 infectando células Ba/F3 con
lentivirus que contienen EML4-ALK de tipo natural. Se seleccionaron lineas celulares estables mediante
tratamiento con puromicina, seguido de retirada de IL-3. Se sembraron 5000 células en una placa blanca de 384
pocillos durante la noche antes del tratamiento con compuesto. La proliferacion celular se midié usando el ensayo
de deteccion de ATP basado en luciferasa CellTiter-Glo (Promega) siguiendo el protocolo del fabricante después
de 48 horas de diversas concentraciones de incubacion del compuesto. Las determinaciones de Clsp se realizaron
usando el software GraphPad Prism (GraphPad, Inc., San Diego, CA.). Los datos para los compuestos sometidos
a prueba en este ensayo se presentan en la Tabla 3.

Ejemplo bioldgico 6: Ensayos de proliferacion celular.

Se cultivaron células de lineas celulares colorrectales KM 12 (que albergan el gen de fusion TPM3-TRKA
endoégeno) en medio DMEM, complementado con suero fetal bovino al 10% vy 100 U/ml de
penicilina/estreptomicina. Se sembraron 5000 células en una placa blanca de 384 pocillos durante 24 horas antes
del tratamiento con los compuestos. La proliferacion celular se midié usando el ensayo de deteccion de ATP
basado en luciferasa CellTiter-Glo (Promega) siguiendo el protocolo del fabricante después de 72 horas de
incubacion. Las determinaciones de Clsg se realizaron usando el software GraphPad Prism (GraphPad, Inc., San
Diego, CA).

Alternativamente: Se cultivaron células de lineas celulares colorrectales KM12 (que albergan el gen de fusion
TPM3-TRKA enddgeno) en medio DMEM, complementado con suero fetal bovino al 10 % y 100 U/ml de
penicilina/estreptomicina. Se cultivaron células de la linea celular de trombocitemia esencial SET-2 (que albergan
la mutacion puntual JAK2 V618F enddgena) o la linea celular Karpas-299 del linfoma de linfocitos T (que alberga
el gen de fusién ALPM-ALK enddgena) en medio RPMI, complementado con 10 % de suero fetal bovino y 100 U/ml
de penicilina/estreptomicina. Se sembraron 5000 células en una placa blanca de 384 pocillos durante 24 horas
antes del tratamiento con los compuestos. La proliferacion celular se midié usando el ensayo de deteccion de ATP
basado en luciferasa CellTiter-Glo (Promega) siguiendo el protocolo del fabricante después de 72 horas de
incubacion. Las determinaciones de Clsg se realizaron usando el software GraphPad Prism (GraphPad, Inc., San
Diego, CA).

Los datos para los compuestos sometidos a prueba en estos ensayos se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3
Ei prolif. células KM12 | prolif. células SET2| prolif. células Karpas 299 | prolif. células EML4-ALK Ba/F3
- Clso (NM) Clso (NM) Clso (NM) Clso (NM)
11-1 >10000 >10000 >10000
20 0,86 2000 1000
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Ej.

prolif. células KM12

prolif. células SET2

prolif. células Karpas 299

prolif. células EML4-ALK Ba/F3

Clso (NM) Clso (NM) Clso (NM) Clso (NM)
39 3,8 8800 3800
40 204 >10000 >10000
41 118 1500 3900
42 4,0 2000 3400
43 2,6 1700 2800
44 9,9 2030 4100
45 0,35 8000 >10000
46 1,5 7000 7100
47 31 >10000 >10000
48 62 6000 6000
49 6,7 7000 3900
50 74 6000 4100
51 3,2 425 832

51-1 1,3 234 289 248
52 52 3600 7800
59 >1000
60 >1000
61 0,6 3747 3900
62 0,9 4000
66 17,5 1543 1900
67 2,8 1231 1200
75 0,6 4436 3900

76-1 5,8 1003 3800
84 0,8 3146 4200
85 0,9 928 1080
86 1998 1000
87 0,3 2734 1591
88 50,4 1900 3129
89 0,2 859 1398
90 1,8 5911 1653
91 1,8 1536 961
92 0,3 142 88,7 78,6
93 0,5 242 23,7 21,1
94 0,2 >10000 >10000
95 0,4 2673 4107
96 0,6 6000 5000
97 0,3 6500 1419
98 7.4 808 281
99 6,3 6848 506
100 0,6 5834 5364
101 >1000 6000 >10000
102 1,2 2450 2304
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Ej. prolif.é:lélulas KM12 | prolif. células SET2 | prolif. células Karpas 299 | prolif. células EML4-ALK Ba/F3
50 (NM) Clso (nM) Clso (nM) Clso (nM)

103 15 >10000 1956

104 0,3 2353 5747

105 500 >10000 >5000

106 176 >10000 >10000

107 75,6 3000 >10000

108 3,6 870 619

109 0,86 398 225

110 0,7 219 163

111 76 1996 329

Ejemplo bioldgico 7: Estudios de mecanismo celular de acciéon / Ensayos de fosforilacién de dianas de senal
corriente abajo y TRKA.

Se cultivaron células de lineas celulares colorrectales KM 12 (que albergan el gen de fusion TPM3-TRKA
endoégeno) en medio DMEM, complementado con suero fetal bovino al 10% vy 100 U/ml de
penicilina/estreptomicina. Se sembraron un millén de células en una placa de 6 pocillos durante 24 horas antes del
tratamiento con los compuestos. Las células se lavaron con 1xPBS y se recogieron después de 5 horas de
tratamiento y se lisaron en tampon RIPA (Tris 50 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM, NP-40 al 1 %, desoxicolato al 0,5 %,
SDS al 0,1 %) complementado con EDTA 10 mM, proteasa Halt. e inhibidores de fosfatasa (Thermo Scientific).
Los lisados de proteinas (20 pg) se resolvieron en geles premoldeados Bolt Bis-Tris al 4-12 % con tampdn de
migracion MES (Life Technologies), se transfirieron a membranas de nitrocelulosa usando el sistema de
transferencia Trans-Blot Turbo Transfer System (Bio-Rad) y se detectaron con anticuerpos dirigidos a TRKA
fosforilados (Cell Signaling Technology, Y496, Y680, Y681, clon C50F3; dilucion 1:1000), TRKA total (Santa Cruz
Biotechnology, sc-11; clon C-14, dilucién 1:2000), AKT fosforilado (Cell Signaling Technology, S473, DOE, #9271;
dilucion 1:5000), AKT total (Cell Signaling Technology, 40D4; dilucién 1:2000), ERK fosforilada (Cell Signaling
Technology, Thr 202/204, D13,14.4E, #4370; dilucion 1:2000), ERK total (Cell Signaling Technology, dilucion
1:1000) y tubulina (Sigma, T4026, dilucidon 1:5000). Los anticuerpos se incubaron tipicamente durante la noche a
4 °C con agitacion suave, seguido de lavados e incubacion con los anticuerpos secundarios conjugados con HRP
apropiados. Las membranas se expusieron a un sustrato quimioluminiscente durante 5 minutos a temperatura
ambiente (SuperSignal West Femto, Thermo Scientific). Las imagenes se obtuvieron con un sistema de formacion
de imagenes C-Digit (LI-COR Biosciences). La densidad relativa de las bandas se obtuvo directamente a través
de Image Studio Digits de LICOR. Los valores de concentracion inhibitoria del 50 % (Clso) se calcularon usando
analisis de regresion no lineal a través de software GraphPad Prism (GraphPad, Inc., San Diego, CA). Con este
procedimiento, el Ejemplo 20 inhibi6 la autofosforilacion de TPM3-TRKA con una Clso de 1,07 nM y la fosforilacion
de sus dianas de sefializacion corriente abajo AKT y ERK con una Clsg de 2,80 nM y 2,00 nM, respectivamente,
en células KM12.

Ejemplo bioldgico 8: Ensayos de actividad caspasa.

Las células KM12 se mantuvieron en medio DMEM complementado con un 10 % de suero fetal bovino y
antibiéticos. Se sembraron 500.000 células en una placa de 12 pocillos y se introdujeron diversas concentraciones
de compuestos durante 72 horas. Para el tratamiento con estaurosporina, se afiadieron 500 nM de STS a las 60
horas y se incub6 durante 12 horas como control positivo. Todas las células se recogieron y se lavaron con 1xPBS
dos veces y a continuacion se lisaron en un tampon de lisis (HEPES 20 mM, NaCl 150 mM, KCI 10 mM, EDTA
5 mM, NP40 al 1 %) complementado con inhibidores de la proteasa Halt y fosfatasa (Thermo Scientific). Para los
ensayos de caspasa se incubaron aproximadamente 20 pl (20 pg) de lisado celular con 20 pl de reactivo caspasa3
glo (Promega), midiendo la actividad enzimatica mediante la liberacion de luminiscencia después de 20 minutos
de incubacion a 37 °C. Para la inmunoelectrotransferencia, los lisados celulares se hirvieron y se analizaron por
SDS-PAGE/inmunotransferencia usando PARP o anticuerpos de actina. Con este procedimiento, el Ejemplo 20
indujo la apoptosis de células KM 12.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente formula (1V):
3a
R ~M R1a
| RZa
Rab ~ x‘l m
R1a R72—N o)
1 1
R2a X Z\ sf
1O
AN AN
z (V)
en la que

MesCHOoN;
X'y X" son independientemente -C(R'3)(R%)-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -O- 0 -N(R¥)-;

cada R'@ y R% es independientemente H, deuterio, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.s, arilo Ce.10, -C(O)OR?, -
C(O)NRZRY, -NR¥R?, -SR¥, -S(0)R?, -S(O)NR?. -S(0)2R¥, -S(0):NR? o0 -OR? en el que cada atomo de
hidrégeno del alquilo C1.6 esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, -OH,
-Oalquilo C1.4, -NHa, -NH(alquilo C+.4), -N(alquilo C1.4)2, NHC(O)alquilo C+.4, -N(alquilo C14)C(O)alquilo C1.4, -
NHC(O)NHalquilo Cj4, -N(alquilo C44)C(O)NHalquilo Ci4, -NHC(O)N(alquilo Ci4)2, -N(alquilo Cs.
4)C(O)N(alquilo C14)2, -NHC(O)Oalquilo C1.4, -N(alquilo C14)C(O)Oalquilo C1.4, -CO2H, -COzalquilo C14, -
CONH_;, -CONH(alquilo C1.4), -CON(alquilo C1.4)2, -Salquilo Cy4, -S(O)alquilo Cy4, -S(O)zalquilo Ci4, -
S(O)NH(alquilo C1.4), -S(O),NH(alquilo C+.4), -S(O)N(alquilo C14)2, -S(O)2N(alquilo C1.4)2, cicloalquilo Cz 0
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;

R32 y R® son cada uno independientemente H, deuterio, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
metoxi, etoxi, isopropoxi, -CN o -CF3;

R"@ es H, alquilo C1.6 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, en el que cada atomo de hidrégeno del alquilo
C1.6 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio,
halégeno, -CN, -OH, -Oalquilo C14, -NH, -NH(alquilo C1.4), -N(alquilo C14)2, -CO2H, -CO»alquilo C1.4, -
CONH_, -CONH(alquilo C1.4), -CON(alquilo C+.4)2, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico;

cada R¥ es independientemente H, deuterio, alquilo Ci-, alquenilo Co-s, alquinilo C»-6, cicloalquilo Cs-s,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs-10 0 heteroarilo mono- o biciclico; en el que cada atomo de
hidrégeno del alquilo Ci-g, alquenilo C,-s, alquinilo Cy-g, cicloalquilo Cs-g, heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros, arilo Ce-10 0 heteroarilo mono- o biciclico de R¥ esta independientemente opcionalmente sustituido
por deuterio, haldgeno, alquilo C1-s, haloalquilo C1-¢ u -OR?;

en el que cada R? y R” es independientemente H, deuterio, alquilo Ci-6, alquenilo C,s, alquinilo Cos,
cicloalquilo Cs.6, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs.19 0 heteroarilo;

cada Z', 72, Z3, Z*, Z5, Z8 0 Z7 es independientemente N, NH o C(R*), en la que cada R* cuando esta presente
es independientemente H, deuterio, halégeno, alquilo Cy.4, -O-alquilo C4.4, -OH, -NH,, -NH(alquilo C1.4), -
NH(fenilo), -NH(heteroarilo), -CN o -CF3, siempre que al menos uno de Z', 72, Z3, Z4, 75, Z8 0 Z" sea N o NH;

y

m'es2o03;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2,

El compuesto de la reivindicaciéon 1 que tiene la Férmula

98



10

15

20

25

30

ES 2735729 T3

en la que

MesCHOoN;
X'y X" son independientemente -C(R'3)(R%)-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -O- 0 -N(R¥)-;

cada R'@ y R?? es independientemente H, deuterio, alquilo C+-g, cicloalquilo Cs-g, arilo Cs-10, -C(O)OR?, -
C(O)NRZRY, -NR¥R?, -SR¥, -3(0)R?, -S(0O)NR?, -S(0)2R¥, -S(0):NR? o0 -OR? en el que cada atomo de
hidrégeno del alquilo C1-¢ esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, -OH,
-Oalquilo Cy-4, -NH2, -NH(alquilo C+-4), -N(alquilo Ci-4)2, -NHC(O)alquilo C+-4, -N(alquilo C4-4)C(O)alquilo
C1-4, -NHC(O)NHalquilo Cs-4, -N(alquilo C1-4)C(O)NHalquilo Ci-s, -NHC(O)N(alquilo C1-4)2, -N(alquilo
C1-4)C(O)N(alquilo C1-4)2, -NHC(O)Oalquilo C+-4, -N(alquilo C1-4)C(O)Oalquilo C1-4, -CO2H, -CO»alquilo C+-4,
-CONH_, -CONH(alquilo C1-4), -CON(alquilo C1-4)2, -Salquilo C1-4, -S(O)alquilo Ci-4, -S(O)zalquilo Cy-4, -
S(O)NH(alquilo C1-4), -S(O)2NH(alquilo C1-4), -S(O)N(alquilo C1-4)2, -S(O)2N(alquilo C1-4), cicloalquilo Cz-g 0
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;

R32 y R® son cada uno independientemente H, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi,
etoxi, isopropoxi, -CN o -CFs3;

R"@ es H, alquilo C1.6 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, en el que cada atomo de hidrégeno del alquilo
C1s 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros esta independientemente y opcionalmente sustituido por
halégeno, -OH, -Oalquilo C14, -NH>, -NH(alquilo C+.), -N(alquilo C1.)2, -CO2H, -COzalquilo C1.4, -CONHy, -
CONH(alquilo C1.4), -CON(alquilo C1.)2, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico;

cada R¥ es independientemente H, deuterio, alquilo Ci-, alquenilo Co-s, alquinilo C,-6, cicloalquilo Cs-s,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs-10 0 heteroarilo mono- o biciclico; en el que cada atomo de
hidrégeno del alquilo Ci-g, alquenilo C,-s, alquinilo Cy-g, cicloalquilo Cs-g, heterocicloalquilo de 3 a 7
miembros, arilo Ce-10 0 heteroarilo mono- o biciclico de R¥ esta independientemente opcionalmente sustituido
por deuterio, halégeno, alquilo C1-s, haloalquilo C1-¢ u -OR?;

en el que cada R* y R” es independientemente H, deuterio, alquilo Ci-s, alquenilo Cz-6, alquinilo Cp-g,
cicloalquilo Cs-g, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs-10 0 heteroarilo;

cada Z', 72, Z3, Z*, Z5, Z8 0 Z7 es independientemente N, NH o C(R¥), en la que cada R* cuando esta presente
es independientemente H, deuterio, halégeno, alquilo Cy.4, -O-alquilo C4.4, -OH, -NH,, -NH(alquilo C1.4), -
NH(fenilo), -NH(heteroarilo), -CN o -CF3, siempre que al menos uno de Z', 72, Z3, z4, 75, Z8 0 Z" sea N o NH;
y

m'es2o03;

o seleccionado del grupo que consiste en

99



5

10

15

20

25

ES 2735729 T3

en la que

Mes CHOoN;
X'y X" son independientemente -C(R'3)(R%)-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-, -O- 0 -N(R¥)-;

cada R'@ y R?? es independientemente H, deuterio, alquilo C1-g, cicloalquilo Cs-s, arilo Cs-10, -C(O)OR?, -
C(O)NRZRY, -NR¥R?, -SR¥, -S(0)R?, -S(0O)NR?, -S(0)2R¥, -S(0):NR? 0 -OR? en el que cada atomo de
hidrégeno del alquilo C1-¢ esta independientemente y opcionalmente sustituido por deuterio, halégeno, -OH,
-Oalquilo Cy-4, -NH2, -NH(alquilo C+-4), -N(alquilo C1-4)2, -NHC(O)alquilo C+-4, -N(alquilo C4-4)C(O)alquilo
C1-4, -NHC(O)NHalquilo Cs-4, -N(alquilo C1-4)C(O)NHalquilo Ci-s, -NHC(O)N(alquilo C1-4)2, -N(alquilo
C1-4)C(O)N(alquilo C1-4)2, -NHC(O)Oalquilo C+-4, -N(alquilo C1-4)C(O)Oalquilo C1-4, -CO2H, -CO»alquilo C+-4,
-CONH_z, -CONH(alquilo C1-4), -CON(alquilo C4-4)2, -Salquilo C1-4, -S(O)alquilo C1-4, -S(O)alquilo Ci-4, -
S(O)NH(alquilo C1-4), -S(O)2NH(alquilo C1-4), -S(O)N(alquilo C1-4)2, -S(O)2N(alquilo C1-4), cicloalquilo Cz-g 0
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros;

R32 y R® son cada uno independientemente H, fluoro, cloro, bromo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoxi,
etoxi, isopropoxi, -CN o -CFs3;

R"@ es H, alquilo C1.6 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, en el que cada atomo de hidrégeno del alquilo
C1s 0 heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros esta independientemente y opcionalmente sustituido por
halégeno, -OH, -Oalquilo C14, -NH>, -NH(alquilo C4.s), -N(alquilo C1.)2, -CO2H, -COzalquilo C1.4, -CONHy, -
CONH(alquilo C1.4), -CON(alquilo C1.4)2, cicloalquilo o heterocicloalquilo monociclico;

cada R es independientemente H, deuterio, alquilo Ci-e, alquenilo Co-, alquinilo C,-6, cicloalquilo Cs-s,
heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs-10 0 heteroarilo mono- o biciclico; en el que cada atomo de
hidrégeno del alquilo Ci-g, alquenilo C,-s, alquinilo Cy-g, cicloalquilo Cs-g, heterocicloalquilo de 3 a 7
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miembros, arilo Ce-10 0 heteroarilo mono- o biciclico de R¥ esta independientemente opcionalmente sustituido
por deuterio, halégeno, alquilo C1-s, haloalquilo C1-¢ u -OR?;

en el que cada R* y R” es independientemente H, deuterio, alquilo Ci-s, alquenilo Cs-6, alquinilo Cp-g,
cicloalquilo Cs-g, heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, arilo Cs-10 0 heteroarilo;

cada Z', 72, Z3, Z*, Z5, Z8 0 Z7 es independientemente N, NH o C(R¥), en la que cada R* cuando esta presente
es independientemente H, deuterio, halégeno, alquilo Cy.4, -O-alquilo C4.4, -OH, -NH,, -NH(alquilo C1.4), -
NH(fenilo), -NH(heteroarilo), -CN o -CF3, siempre que al menos uno de Z', 72, Z3, Z4, 75, Z8 0 Z" sea N o NH;
y

m'es2o03;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Z',
Z*yZ"son N,y Z?, Z3, Z5y Z% son C(R¥), en el que cada R* cuando esta presente es H.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que M
es CH, Z',Z*yZ" son N, y Z2, Z3, Z®% y Z8 son C(R*), en el que cada R* cuando esta presente es H.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que M
es CH, Z',Z*y Z" son N, Z?, Z3, Z5 y Z% son C(RX), en el que cada R* cuando esta presente es H y X' es -N(R¥)-.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que M
es CH, Z', Z*y Z" son N, Z2, Z3, Z®% y Z8 son C(RX), en el que cada R* cuando esta presente es H, X' es -N(R¥)- y
X" es -O-.

7. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que M
es CH, Z',Z*y Z" son N, Z?, Z3, Z5y Z® son C(RX), en el que cada R* cuando esta presente es H, X' es -C(R'?)(R?)-
y X" es -O-.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R¥ se selecciona del grupo que consiste en H, metilo, etilo, propiol, isopropilo, ciclopropilo, 2-
hidroxietilo, 2-hidroxi-2-metil-propilo y N-metil-pirrol-3-ilo.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que R¥ es H o metilo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1 se selecciona del grupo que consiste en (13R)-5,13-dimetil-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;  5,13-dimetil-6,7-dihidro-
13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-
5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-
11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(13R)-12-cloro-11-fluoro-5-(2-hidroxietil)-13-metil-6, 7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;  12-cloro-11-fluoro-5-(2-hidroxietil)-13-metil-6,7-dihidro-13H-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 2-[(13R)-12-cloro-11-fluoro-13-metil-4-
0x0-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-5(4H)-illacetamida; 2-[12-
cloro-11-fluoro-13-metil-4-oxo-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-
5(4H)-illacetamida; (13R)-12-cloro-11-fluoro-13-metil-5-(pirrolidin-2-ilmetil -6, 7-dihidro-13H-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;  12-cloro-11-fluoro-13-metil-5-(pirrolidin-2-
ilmetil)-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-12-cloro-
11-fluoro-7-(hidroximetil)-5,13-dimetil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-7-(hidroximetil)-5,13-dimetil-6, 7-dihidro-
13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13S)-11-fluoro-13-(fluorometil)-5-
metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-
(fluorometil)-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(13R)-13-ciclopropil-11-fluoro-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-ciclopropil-11-fluoro-5-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;  (13R)-11-fluoro-13-metil-6,7-dihidro-13H-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-metil-6,7-dihidro-13H-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-13-metil-6,7-
dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-13-
metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-
fluoro-6-metil-6,7-dihidro-13H-1,  15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;  12-
cloro-11-fluoro-7-metil-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;
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(8R)-9-cloro-10-fluoro-8-metil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-
17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-8-metil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazol[5,1-
f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; (7R)-8-cloro-9-fluoro-7-metil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-
(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; 8-cloro-9-fluoro-7-metil-14,15-
dihidro-2H, 7H-3,5-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; (5R)-3-fluoro-
5-metil-14,15-dihidro-5H,10H-9,7-(azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-d][1,10,3,7]dioxadiazaciclotridecin-
12(13H)-ona; 3-fluoro-5-metil-14,15-dihidro-5H,10H-9,7-(azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-
d][1,10,3,7]dioxadiazaciclotridecin-12(13H)-ona; (5R)-3-fluoro-5,16-dimetil-13,14,15,16-tetrahidro-5H-9,7-
(azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-d][1,3,7,10]oxatriazaciclotridecin-12(10H)-ona; 3-fluoro-5,16-dimetil-
13,14,15,16-tetrahidro-5H-9,7-(azenometeno)pirido[2,3-k]pirrolo[3,4-d][1,3,7,10]oxatriazaciclotridecin-12(10H)-
ona; (13R)-12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-2H,13H-1,15-(azenometeno)pirrolo[3,4-
f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-5,13-dimetil-6,7-dihidro-2H, 13H-1,15-
(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-4(5H)-ona; (7R)-8-cloro-9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-
dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-16(13H)-ona;  8-cloro-9-fluoro-
7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,10,4]benzodioxazaciclotridecin-16(13H)-ona;
11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;
(13R)-12-cloro-11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-5,14-dimetil-6,7,13,14-
tetrahidro-15,1-(azenometeno)pirazolo[4,3-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona;  12-cloro-11-fluoro-14-
metil-6,7,13,14-tetrahidro-15,1-(azenometeno)pirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-
cloro-11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-(azenometeno)pirrolo[3,2-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-(azenometeno)pirrolo[3,2-
f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-etenoimidazo([5,1-
f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-6,3-
(azenometeno)imidazo[5,1-f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-
7,8,15,16-tetrahidro-6,3-(azenometeno)imidazo[5,1-f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-
10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-(azenometeno)pirrolo[2,1-f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-17(14H)-
ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-(azenometeno)imidazo[2,1-
f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-
eteno[1,2,4]triazolo[3,4-f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona; 9-cloro-10-fluoro-7-metil-
7,8,15,16-tetrahidro-6,3-(azenometeno)[1,2,4]triazolo[3,4-f][1,4,7,10]benzoxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; 8-
cloro-9-fluoro-6-metil-6,7,14,15-tetrahidro-2H-3,5-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
16(13H)-ona; 8-cloro-9-fluoro-6-metil-6,7,14,15-tetrahidro-2H-3,5-(azenometeno)pirazolo[3,4-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-16(13H)-ona; 8-cloro-9-fluoro-6-metil-6,7,14,15-tetrahidro-2H-3,5-
(azenometeno)pirazolo[3,4-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-5,14-dimetil-
6,7,13,14-tetrahidro-2H-1,15-(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,4,10]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (8R)-10-
fluoro-8,16-dimetil-15, 16-dihidro-8H-3,6-etenocimidazo[5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-
ona; 10-fluoro-8,16-dimetil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-
17(14H)-ona; (7R)-9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-(azenometeno)pirrolo[3,4-
f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; 9-fluoro-7,15-dimetil-14,15-dihidro-2H,7H-3,5-
(azenometeno)pirrolo[3,4-f][1,10,4,8]benzodioxadiazaciclotridecin-16(13H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-14-metil-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-3,14-
dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  10-fluoro-8-
metil-15,16-dihidro-8H-3,6-etenoimidazo[5,1-f][1,10,4,7,8]benzodioxatriazaciclotridecin-17(14H)-ona; 10-fluoro-7-
metil-7,8,15,16-tetrahidro-3,6-etenoimidazo[5,1-f][1,4,7,8,10]benzoxatetraazaciclotridecin-17(14H)-ona; 14-etil-11-
fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  11-fluoro-14-
propil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  11-fluoro-14-
(propan-2-yl)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 14-
ciclopropil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;
11-fluoro-14-(2-hidroxietil)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-

4(5H)-ona; 11-fluoro-6,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (13R)-11-fluoro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-cloro-11-fluoro-13-metil-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-14-metil-4-oxo-

4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-7-carboxamida; 11-fluoro-
7-(hidroximetil)-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-

ona; 11-fluoro-13-metil-4-oxo0-4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-7-carboxamida; 11-fluoro-7-(hidroximetil)-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-4-oxo-4,5,6,7,13,14-hexahidro-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-7-carboxamida; 11-fluoro-7-(hidroximetil)-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  11-fluoro-4-oxo-4,5,6,7,13,14-
hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-13-carboxilato de metilo; 11-fluoro-4-oxo-
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4,5,6,7,13,14-hexahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecina-13-carboxamida; 11-fluoro-
14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f]pirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  11-
fluoro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4, 3-f]pirido[3,2-1][1,4,8, 10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-

ona; 11-fluoro-13-(propan-2-yl)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f]pirido[3,2-
1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  13-ciclopropil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
flpirido[3,2-1][1,4,8,10]oxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-ciclopropil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-(propan-2-yl)-6,7,13,14-tetrahidro-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-6,7-dihidro-13H-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-6,7-dihidro-13H-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona 14,14-dioxido; 6,7-dihidro-13H-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][10,1,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; 14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-6,7-dihidro-5H-1,15-

etenopirazolo[3,4-e][11,1,2,4,8]benzoxatiatriazaciclotridecin-4(14H)-ona  13,13-diéxido;  11-fluoro-14-metil-6,7-
dihidro-5H-1,15-etenopirazolo[3,4-e][11,1,2,4,8]benzoxatiatriazaciclotridecin-4(14H)-ona 13,13-didxido; 12-fluoro-
15-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona;  12-
fluoro-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona;
(14R)-12-fluoro-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4 H-1,16-etenopirazolo[4,3-
gll1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; 11-fluoro-7,14-dimetil-4,5,6,7,13,14-hexahidro-8H-1,15-
etenopirazolo[3,4-€][2,4,10]benzotriazaciclotridecin-8-ona; 11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[3,4-e][7,2,4,10]benzoxatriazaciclotridecin-8(5H)-ona; 11-fluoro-7,14-dimetil-4,5,6,7,13,14-
hexahidro-8H-1,15-etenopirazolo[3,4-€][2,4,7,10]benzotetraazaciclotridecin-8-ona; 11-fluoro-4,7,14-trimetil-
4,5,6,7,13,14-hexahidro-8H-1,15-etenopirazolo[3,4-€][2,4,7,10]benzotetraazaciclotridecin-8-ona;  11-fluoro-7,14-
dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[3,4-€][7,2,4,10]benzotiatriazaciclotridecin-8(5H)-ona; 11-fluoro-
7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[3,4-€][7,2,4,10]benzotiatriazaciclotridecin-8(5H)-ona 4.4-
dioxido; 12-fluoro-8,15-dimetil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-9H-1,16-etenopirazolo[3,4-
e][7,2,4,8,11]benzotiatetraazaciclotetradecin-9-ona 4 4-di6xido; 11-cloro-13-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-etil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-1][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 13-ciclobutil-11-fluoro-6,7,13,14-tetrahidro-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-14-metil(6,6,7,7->H4)-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-13-phenyl-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  13-(ciclopropilmetil)-11-fluoro-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (7R,14R)-12-fluoro-
7-hidroxi-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4 H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-
ona; (7S,14R)-12-fluoro-7-hidroxi-14-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4 H-1,16-etenopirazolo[4,3-
gll1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; (7R,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-][1,4,8,10]benzoxatriazacydotridedn-4(5H)-ona; (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (7R)-11-fluoro-7,14-dimetil-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (6R)-11-fluoro-6,14-
dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;  12-fluoro-7-
hidroxi-15-metil-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-
ona; (7S)-11-fluoro-7,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-
4(5H)-ona; 11-fluoro-13-(hidroximetil)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-fluoro-14-(hidroximetil)-5,6,7,8,14,15-hexahidro-4 H-1,16-
etenopirazolo[4,3-g][1,5,9,11]benzoxatriazaciclotetradecin-4-ona; 11-fluoro-13,14-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-14-(2-hidroxi-2-metilpropil)-
6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 12-fluoro-
5,6,7,8,14,15-hexahidro-4H-1,16-etenopirazolo[4,3-g][1,5,9]benzoxadiazaciclotetradecin-4-ona; 11-fluoro-14-
metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; 11-fluoro-14-(1-
metilpirrolidin-3-y1)-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona;
11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-ona 8-
oxido; 11-fluoro-14-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzotiatriazaciclotridecin-4(5H)-
ona 8,8-dioxido; (7S)-11-fluoro-7-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8]benzoxadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; (6S,13R)-11-fluoro-6,13-dimetil-6,7,13, 14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (6R,13R)-11-fluoro-6,13-dimetil-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona; (7S,13S)-11-fluoro-13-
(hidroximetil)-7-metil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxathazaciclotridecin-4(5H)-ona;
and 11-fluoro-6,7-dihidro-13H-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,10,4,8]benzoxatiadiazaciclotridecin-4(5H)-ona; o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

1. El compuesto de la reivindicaciéon 1 que tiene la Férmula
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
12. Una composicion farmacéutica que comprende (a) al menos un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) un excipiente farmacéuticamente
15 aceptable.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, para su uso en el tratamiento del cancer, el dolor, las enfermedades neuroldgicas, las enfermedades
autoinmunitarias o la inflamacion en un sujeto que necesita dicho tratamiento.
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