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DESCRIPCION
Nuevo compuesto de pirimidina condensada o sal del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto de pirimidina condensada que tiene actividad inhibidora de
RET, o una sal del mismo, y a una composiciéon farmacéutica que contiene el compuesto o la sal.

Referencia cruzada a solicitudes de patente relacionadas

La presente solicitud reivindica prioridad sobre la solicitud de patente japonesa n.° 2016-031919, presentada el 23 de
febrero de 2016, y en la solicitud de patente japonesa n.° 2016-140801, presentada el 15 de julio de 2016. La
presente invencién se refiere a un nuevo compuesto de pirimidina condensada que tiene actividad inhibidora de
RET, o una sal del mismo, y a una composicion farmacéutica que contiene el compuesto o la sal.

Antecedentes de la técnica

Estan presentes in vivo diversas proteina quinasas y se sabe que estan implicadas en una amplia variedad de
regulaciones funcionales. RET es un receptor tirosina quinasa identificado como uno de los protooncogenes. RET se
une al factor neurotrofico derivado de la linea celular glial (GDNF) y al receptor de GDNF para formar un complejo, lo
que permite a RET realizar funciones fisioldgicas a través de sefializacion por fosforilacion intracelular (bibliografia
no de patente 1). Un estudio informa que, en tejidos normales, RET contribuye al desarrollo renal y la neurogénesis
durante la vida fetal (bibliografia no de patente 2). Algunos estudios indican que, en los canceres, tal como el cancer
de pulmodn, cancer de tiroides, cancer de mama, cancer de pancreas y cancer de prostata, la translocacion, la
mutacion y la sobreexpresion de RET potencia su activacion para contribuir asi al crecimiento celular, la formacion
de tumores o la infiltracion de tejidos (bibliografia no de patente 3, 4, 5, 6, 7 y 8). Ademas, se sabe que RET es un
factor de mal prondstico de cancer, como se indica en algunos informes, la translocacién de RET y su nivel de
activacion potenciado también estan inversamente correlacionados con el prondstico de cancer (bibliografia no de
patente 9, 10, 11y 12).

Por lo tanto, se cree que un inhibidor capaz de inhibir la actividad de RET es util como agente terapéutico para
enfermedades asociadas con rutas de senalizacién de RET anormalmente potenciadas.

Se espera, por ejemplo, que en los canceres que implican RET translocado, mutado y sobreexpresado, la
administracion de un medicamento capaz de inhibir a RET de forma especifica suprima selectiva e intensamente la
proliferacion de células cancerosas y contribuira al tratamiento, la prolongacion de la vida y la mejora en la calidad
de vida de los pacientes con cancer.

Como tales compuestos que tienen actividad inhibidora de RET, se conoce PP1 (bibliografia no de patente 13). En
PP1, un grupo p-tolilo esta enlazado a una estructura basica de anillo de pirimidina condensado. Se sabe que PP1
presenta una alta actividad inhibidora no solo frente RET sino también frente a Src (bibliografia no de patente 14), c-
Kit, Ber-Abl (bibliografia no de patente 15y 16) y otros. Por ejemplo, como efectos secundarios, la inhibicion de Src
puede conducir a una formacion 6ésea anormalmente potenciada, y la inhibicion de Lck puede suprimir a los linfocitos
T (bibliografia no de patente 17 y 18). Dado que los inhibidores multiquinasas inhiben no solo a RET sino también a
diversas rutas de sefalizacion inhibiendo el crecimiento celular y otras funciones, los inhibidores plantean inquietud
sobre diversos posibles efectos secundarios, que puede precisar una reduccion de la dosis y/o una interrupcion
temporal del tratamiento, conduciendo asi a una actividad inhibidora de RET insuficiente. Desde el punto de vista de
la reduccion de efectos secundarios, se han deseado inhibidores de RET que tengan una alta actividad inhibidora
frente a RET, con baja actividad inhibidora frente a otras quinasas.

La bibliografia no de patente 19 y la bibliografia de patente 1 divulgan una sustancia con una estructura basica de
pirimidina condensada al que se une una estructura de anillo a través de un enlace amida. Se describe que este
compuesto tiene actividad inhibidora de la quinasa Aurora.

La bibliografia de patente 2 divulga un derivado de pirrolopirimidina que inhibe selectivamente Tie-2, TrkA y al
miembro de su familia TrkB.

La bibliografia de patente 3 divulga un derivado de pirrolopirimidina que inhibe selectivamente a Tie-2 y a los
miembros de su familia.

La bibliografia de patente 4 divulga un derivado de pirrolopirimidina que es un modulador de los canales de potasio.
La bibliografia de patente 5 divulga un derivado de pirrolopirimidina que tiene efecto terapéutico sobre la diabetes.

La bibliografia de patente 6 y 7 divulga un compuesto de ciclopentano heterociclico sustituido que inhibe la
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adenosina quinasa.
La bibliografia de patente 8 divulga un derivado de pirrolopirimidina que tiene un grupo vinilo o un grupo etinilo.
La bibliografia de patente 9 divulga un derivado de pirimidina condensada que tiene actividad inhibidora de BTK.

Sin embargo, ninguna de las bibliografias de patente anteriores divulga de forma concreta ni sugiere un compuesto
inhibidor de RET con una estructura basica de pirimidina condensada que contenga un grupo amino en la posicién 4
y un anillo unido a través de un enlace amida.
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Sumario de la invenciéon
Problema técnico

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un compuesto novedoso o una sal del mismo que inhiba
selectiva y potentemente RET y una composicion farmacéutica que lo comprende.

Solucioén al problema

Los presentes inventores llevaron a cabo una extensa investigacion para lograr el objetivo anterior y, en
consecuencia, descubrieron que un grupo compuesto representado por las Férmulas (1) y (I') mostré a continuacion
una excelente actividad inhibitoria contra la selectividad de RET y quinasa, y fue util como preparacion farmacéutica
para tratar enfermedades relacionadas con RET, tales como tumores malignos. Por lo tanto, se ha completado la
presente invencion.

Especificamente, la presente invenciéon proporciona un compuesto representado por la Férmula (I) a continuacion o
una sal del mismo para su uso en la prevencion o tratamiento del tumor maligno:
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(1
en donde en la Féormula (1), A es
/(R’)n
(R, B
[ (]
—%Y
A
%
A2
Al 0

en donde R'
es halégeno,
ciano,
nitro,

enl

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre,

YesNoCH,y

n es un numero entero de 0 a 2,

en donde cuando n es 2, los dos R’ pueden ser idénticos o diferentes cada uno del otro;

a Foérmula A2, el grupo:

forma, junto con fenilo o piridinilo al cual esta unido este grupo, un hidrocarburo aromatico policiclico C8-C14 o
un grupo heterociclico policiclico, insaturado, de 8 a 14 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos
o] 2giiferentes seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre;

R es

alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquenilo C3-C7 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,

oxigeno y azufre,

con la condicion de que cuando cada grupo representado por R? tenga un sustituyente, el sustituyente no debe
ser un grupo heterociclico saturado sustituido o no sustituido que pueda tener al menos un heteroatomo idéntico
o diferente seleccionado entre oxigeno y azufre, y tenga al menos un atomo de nitrégeno; y

XesNo
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CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir,

carbamoilo sustituido o sin sustituir,

hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, saturado o insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin
sustituir que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre,

siempre que el compuesto no esté representado por la siguiente férmula (A):

(A)

en donde E representa un grupo heterociclico saturado que contiene nitrogeno, de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido; G representa -C(R4)=C(Rs)(Rs);

Z4, Z3, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno, o al menos tres de Z4, Zy, Z3 y Z4 son un atomo de hidrogeno y el Z
restante es un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquenilo C2-C6, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo amino opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico insaturado, de 4 a 10 miembros;

W representa -CHaz-, un atomo de oxigeno o -NH-;

J1y J2 son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido o un grupo de hidrocarburo aromatico
C6-C14 opcionalmente sustituido o J1 y J> forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno unido al
mismo, un grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno, de 4 a 8 miembros, opcionalmente sustituido; y
R4, Rs y Rs son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-
C6 opcionalmente sustituido.

La presente invencion también proporciona un compuesto representada por la Férmula (I') a continuacion o una sal
del mismo:
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en donde en la Féormula (I'), A es

enl

(RM)n

"

/
® %
Al o) A2
en donde R'
es haldégeno,
ciano,
nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,
YesNoCH,y

n es un numero entero de 0 a 2,

en donde cuando n es 2, los dos R’ pueden ser idénticos o diferentes cada uno del otro;

a Foérmula A2, el grupo:

forma, junto con fenilo o piridinilo al cual esta unido este grupo, un hidrocarburo aromatico policiclico C8-C14 o
un grupo heterociclico policiclico, insaturado, de 8 a 14 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos
o diferentes seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre;

R? es

alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C4 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquenilo C3-C4 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

con la condicion de que cuando cada grupo representado por R? tenga un sustituyente, el sustituyente no debe
ser un grupo heterociclico saturado sustituido o no sustituido que pueda tener al menos un heteroatomo idéntico
o diferente seleccionado entre oxigeno y azufre, y tenga al menos un atomo de nitrégeno; y

Xes

N o
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CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir,

carbamoilo sustituido o sin sustituir,

hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, saturado o insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin
sustituir que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre,

siempre que el compuesto no esté representado por la siguiente féormula (A):

(A)

en donde E representa un grupo heterociclico saturado que contiene nitrogeno, de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido; G representa -C(R4)=C(Rs)(Rs);

Z4, Z3, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno, o al menos tres de Z4, Zy, Z3 y Z4 son un atomo de hidrogeno y el Z
restante es un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquenilo C2-C6, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo amino opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico insaturado, de 4 a 10 miembros;

W representa -CHz-, un atomo de oxigeno o -NH-;

J1y J2 son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido o un grupo de hidrocarburo aromatico
C6-C14 opcionalmente sustituido o J1 y J> forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno unido al
mismo, un grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno, de 4 a 8 miembros, opcionalmente sustituido; y
R4, Rs y Rs son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-
C6 opcionalmente sustituido.

La presente invencion también proporciona uso medicinal, tal como un inhibidor de RET, una composicion
farmacéutica y un agente antitumoral, todos los cuales comprenden un compuesto representado por la Férmula (1) o
(I') anterior o una sal del mismo.

Efectos ventajosos de la invencion

La presente invencion proporciona un nuevo compuesto representado por la Férmula (1) o (I') anterior o una sal del
mismo, los cuales son utiles como inhibidores de RET.

Se reveld que los compuestos o sales de los mismos de la presente invencion muestran una excelente actividad
inhibitoria contra RET y selectividad de quinasa. Por lo tanto, los compuestos o sales de los mismos de la presente
invencion no conducen a efectos secundarios que pueden ser causados por inhibicién, por ejemplo, Src, Lck, Aurora
B, EGFR, y similares a las quinasas distintas de RET, y es util como agente para la prevencion y/o tratamiento de
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enfermedades relacionadas con RET (por ejemplo, cancer).
Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 ilustra los cambios del volumen tumoral ralativos observados a lo largo del tiempo en el Ejemplo de
prueba 10.

La Fig. 2 ilustra los cambios del volumen tumoral ralativos observados a lo largo del tiempo en el Ejemplo de
prueba 10.

La Fig. 3 ilustra los cambios de peso corporal promedio observados a lo largo del tiempo en el ejemplo de prueba
10.

La Fig. 4 ilustra los cambios de peso corporal promedio observados a lo largo del tiempo en el ejemplo de prueba
10.

Descripcion de las realizaciones

Los compuestos de la presente invencion representados por las Férmulas (1) y (I') anteriores son compuestos que
tienen una estructura basica de pirimidina condensada que tiene un grupo amino en la posicion 4 del mismo, con un
anillo de benceno, un anillo de piridina o un anillo condensado que contiene un anillo de benceno o un anillo de
piridina, a través de un enlace amida, y son compuestos novedosos que no se describen en ninguno de los
documentos anteriores de la técnica anterior.

En la presente memoria descriptiva, * representa una posiciéon de enlace, a menos que se especifique lo contrario.
Por ejemplo, cuando A en la Férmula (1) o (I') es A1 a continuacion:

(RM)n

i

*
Al

se supone que A1 esta unido al grupo carbamoilo en la Formula (1) o (I') en la posicion mostrada por *.

En la presente memoria descriptiva, el grupo anteriormente mencionado:

B

también se conoce simplemente como el grupo B o el resto B.

En la presente memoria descriptiva, la siguiente porcion:

en donde el grupo B e Y son como se han definido anteriormente; de la Férmula A2 a continuacion:
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A2

en donde el grupo B, Yy R' son como se han definido anteriormente;
es un hidrocarburo aromatico C8-C14 policiclico que contiene un anillo de benceno (Y es CH) o un anillo de
piridina (Y es N) representado por la siguiente formula:

/\
—Y

o un grupo heterociclico, insaturado, policiclico, de 8 a 14 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. En otras palabras, en A2, el siguiente grupo:

indica un anillo que tiene de 0 a 2 atomos de nitrégeno, atomos de oxigeno o atomos de azufre como heteroatomos.
El grupo B forma, junto con fenilo o piridinilo, un hidrocarburo aromatico C8-C14 policiclico o un grupo heterociclico,
insaturado, policiclico de 8 a 14 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

En la presente memoria descriptiva, salvo que se especifique otra cosa, ejemplos del "sustituyente" incluyen
deuterio, haldgeno, hidroxi, ciano, nitro, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, cicloalquilo,
cicloalquil-alquilo, cicloalquilo puenteado, aralquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, haloalcoxi, cicloalcoxi,
cicloalquil-alcoxi, aralquiloxi, alquiltio, cicloalquil-alquiltio, amino, mono o dialquilamino, cicloalquilamino, cicloalquil-
alquilamino, aralquilamino, amino hidrocarburo aromatico, acilamino, alcoxicarbonilamino, aralquiloxicarbonilamino,
acilo, aciloxi, alquilsililoxi, oxo, carboxilo, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo, carbamoilo, grupo heterociclico
saturado o insaturado, hidrocarburo aromatico, oxi heterociclico saturado, oxi heterociclico insaturado, etc. Cuando
un sustituyente mencionado anteriormente esta presente, el nimero del mismo es normalmente uno, dos o tres.

En la presente memoria descriptiva, los ejemplos del "halégeno" incluyen fltor, cloro, bromo y yodo.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilo" se refiere a hidrocarburo saturado, lineal o ramificado. Los ejemplos
incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, 1-metilpropilo, n-pentilo,
isopentilo, terc-pentilo, pentan-3-ilo, n-hexilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,1,2,2-tetrametiletilo, n-heptilo, 1,1,2,2-
tetrametilpropilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, etc.; y especificamente incluyen alquilo C1-C10, alquilo C3-C10, alquilo
C1-C6, alquilo C1-C4, alquilo C3-C8, alquilo C3-C6, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "haloalquilo" se refiere al alquilo mencionado anteriormente que tiene uno o
mas atomos de halégeno (por ejemplo, 1 a 10, 1 a 7 o 1 a 5) mencionados anteriormente. Los ejemplos incluyen
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, fluoroetilo, 1,1,1-trifluoroetilo, monofluoro-n-propilo,
perfluoro-n-propilo, perfluoroisopropilo, monofluoro-n-butilo, monofluoro-n-pentilo, monofluoro-n-hexilo, etc.; y
especificamente incluyen haloalquilo C1-C6, haloalquilo C1-C4, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "haloalquilo" se refiere al alquilo mencionado anteriormente que tiene uno o
mas grupos hidroxi (por ejemplo, 1 a5, 1 a 3 0 1). Los ejemplos incluyen hidroximetilo, hidroxietilo (1-hidroxietilo o 2-
hidroxietilo), hidroxipropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo, hidroxihexilo, etc.; y especificamente incluyen hidroxialquilo
C1-C6, hidroxialquilo C1-C4, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "alcoxi" se refiere al oxi al cual estd unido el alquilo mencionado
anteriormente. Los ejemplos incluyen radicales metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, n-
pentiloxi, isopentiloxi, n-hexiloxi, etc.; y especificamente incluyen alcoxi C1-C6, alcoxi C1-C4, etc.
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En la presente memoria descriptiva, el "alcoxialquilo" se refiere al alquilo mencionado anteriormente que tiene uno o
mas grupos alcoxi (por ejemplo, 1 a 5, preferentemente 1 a 3 y mas preferentemente 1) mencionados anteriormente.
Los ejemplos incluyen metoximetilo, etoximetilo, n-propoximetilo, n-butoximetilo, 2-metoxietilo, 1-metoxi-n-propilo, 3-
metoxi-n-propilo, 2-etoxi-n-butilo, 4-metoxi-n-butilo, 5-metoxi-n-pentilo, 6-metoxi-n-hexilo, etc.; y especificamente
incluyen alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquilo” se refiere a hidrocarburo saturado monociclico o policiclico (por
ejemplo, biciclico o triciclico). Los ejemplos incluyen cicloalquilo monociclico, tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; cicloalquilo policiclico, tales como espiro[3.3]heptilo, espiro[3.4]octilo y
diespir0[5.1.78.26]heptadecanilo; y especificamente incluyen cicloalquilo C3-C7, cicloalquilo C3-C5, etc. En la
presente invencion, el "cicloalquilo" debe especificarse independientemente a partir del "cicloalquilo puenteado”
descrito mas adelante. Por lo tanto, en la presente invencion, el "cicloalquilo puenteado” se excluye del "cicloalquilo".

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquil-alquilo" se refiere al alquilo mencionado anteriormente que tiene
uno o mas grupos alquilo (por ejemplo, 1 a 3, y preferentemente 1) mencionados anteriormente. Los ejemplos
incluyen ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo, etc.; y especificamente
incluyen alquilo C1-C10 sustituido con cicloalquilo C3-C7, alquilo C1-C6 sustituido con cicloalquilo C3-C7, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquilo puenteado” se refiere a hidrocarburo saturado, policiclico (por
ejemplo, biciclico o triciclico) en el cual al menos dos anillos de hidrocarburo saturado (por ejemplo, dos o tres)
tienen al menos dos atomos de carbono compartidos con el anillo adyacente. Los ejemplos incluyen
biciclo[1.1.0]butilo (biciclo[1.1.0]butan-1-ilo o biciclo[1.1.0]butan-2-ilo), biciclo[1.1.1]pentil(biciclo[1.1.1]pentan-1-ilo o
biciclo[1.1.1]pentan-2-ilo), biciclo[3.1.0]hexil (biciclo[3.1.0]hexan-1-ilo, biciclo[3.1.0]hexan-2-ilo, biciclo[3.1.0]hexan-3-
ilo o biciclo[3.1.0]hexan-6-ilo), biciclo[2.2.1]heptil(biciclo[2.2.1]heptan-1-ilo,  biciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, o
biciclo[2.2.1]heptan-7-ilo), biciclo[3.1.1]heptil(biciclo[3.1.1]heptan-1-ilo, biciclo[3.1.1]heptan-2-ilo, biciclo[3.1.1]heptan-
3-ilo, o biciclo[3.1.1]heptan-6-ilo), biciclo[4.4.0]decilo (biciclo[4.4.0]decan-2-ilo, biciclo[4.4.0]decan-3-ilo, etc.),
adamantilo (adamantan-1-ilo o adamantan-2-ilo), etc.; y especificamente incluyen cicloalquilo puenteado C4-C12,
cicloalquilo puenteado C5-C10, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "hidrocarburo aromatico" se refiere a un sustituyente de anillo monociclico o
policiclico (por ejemplo, biciclico o triciclico) que comprende carbono e hidrégeno que tiene un enlace insaturado, y
que contiene un numero de electrones 4e + 2 (e es un numero entero de 1 o mas) en el sistema de electrones 1
ciclico. Los ejemplos incluyen fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrilo, fluorenilo, tetrahidronaftilo, etc.; y
especificamente incluyen hidrocarburos aromaticos C6-C14, C6-C10 y C8-C14.

En la presente memoria descriptiva, el "aralquilo" se refiere al alquilo mencionado anteriormente que tiene uno o mas
grupos de hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, 1 a 3, y preferentemente 1) mencionados anteriormente. Los
ejemplos incluyen bencilo, fenetilo, difenilmetilo (benzhidrilo), trifenilmetilo (tritilo), naftiimetilo, fluorenilmetilo, etc.; y
especificamente incluyen aralquilo C7-C14, alquilo C1-C6 sustituido conhidrocarburo aromatico C6-C14 (alquilo C1-
C6 que tiene uno o mas hidrocarburos aromaticos C6-C14), etc.

En la presente memoria descriptiva, el "alquenilo” se refiere a hidrocarburo insaturado, lineal o ramificado que tiene
al menos un doble enlace (por ejemplo, 1 0 2, o 1). Los ejemplos incluyen vinilo, alilo, 1-propenilo, 2-metil-2-
propenilo, isopropenilo, 1-, 2- o 3-butenilo, 2-, 3- o0 4-pentenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 5-hexenilo, 3-
metil-3-butenilo, etc.; y especificamente incluyen alquenilo C2-C86, alquenilo C2-C4, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquenilo” se refiere a hidrocarburo insaturado, monociclico o policiclico
(por ejemplo, biciclico o triciclico) que tiene al menos un doble enlace (por ejemplo, 1 0 2, o 1). Los ejemplos
incluyen ciclopropenilo (por ejemplo, 2- ciclopropen-1-ilo), ciclobutenilo (por ejemplo, 2-ciclobuten-1-ilo),
ciclopentenilo (por ejemplo, 2-ciclopenten-1-ilo y 3-ciclopenten-1-ilo), ciclopentadienilo (por ejemplo, 2,4-
ciclopentadien-1-ilo), ciclohexenilo (por ejemplo, 3-ciclohexen-1-ilo), cicloheptenilo (por ejemplo, 3-ciclohepten-1-ilo),
etc.; y especificamente incluyen cicloalquenilo C3-C7, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "alquinilo” se refiere a hidrocarburo insaturado, lineal o ramificado que tiene al
menos un triple enlace (por ejemplo, 1 0 2, o 1). Los ejemplos incluyen etinilo, 1- o 2-propinilo, 1-, 2- o 3-butinilo, 1-
metil-2-propinilo, etc.; y especificamente incluyen alquinilo C2-C6, alquinilo C2-C4, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "haloalcoxi" se refiere al alcoxi mencionado anteriormente que tiene uno o
mas atomos de halégeno (por ejemplo, 1 a 10, 1 a7 o 1 a 5). Los ejemplos incluyen fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, triclorometoxi, fluoroetoxi, 1,1,1-trifluoroetoxi, monofluoro-n-propoxi, perfluoro-n-propoxi, perfluoro-
isopropoxi, etc.; y especificamente incluyen haloalcoxi C1-C6, haloalcoxi C1-C4, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalcoxi" se refiere al oxi al cual se une el cicloalquilo mencionado

anteriormente. Los ejemplos incluyen ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopenthiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi, etc.; y
especificamente incluyen cicloalcoxi C3-C7.
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En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquil-alcoxi" se refiere al alcoxi mencionado anteriormente que tiene
uno o mas grupos cicloalquilo (por ejemplo, 1 a 3, y preferentemente 1) mencionados anteriormente. Los ejemplos
incluyen ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentiimetoxi, ciclohexilmetoxi, cicloheptilmetoxi, etc.; vy
especificamente incluyen alcoxi C1-C4 sustituido con ciclaoalquilo C3-C7 (alcoxi C1-C4 que tiene uno o mas grupos
cicloalquilo C3-C7 (por ejemplo, 1 a 3, y preferentemente 1)).

En la presente memoria descriptiva, el "aralquiloxi" se refiere al alcoxi mencionado anteriormente que tiene uno o
mas grupos de hidrocarburos aromaticos (por ejemplo, 1 a 3, y preferentemente 1) mencionados anteriormente. Los
ejemplos incluyen benciloxi, fenetiloxi, naftiimetiloxi, fluorenilmetiloxi, etc.; y especificamente incluyen aralquiloxi C7-
C14.

En la presente memoria descriptiva, el "alquiltio" se refiere al mercapto en el cual el hidrégeno esta reemplazado por
el alquilo mencionado anteriormente. Los ejemplos incluyen metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio,
isobutiltio, terc-butiltio, n-pentiltio, isopentiltio, hexiltio, etc.; y especificamente incluyen alquiltio C1-C6, alquiltio C1-
C4, etc.

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquil-alquiltio” se refiere al alquiltio mencionado anteriormente que tiene
uno o mas grupos cicloalquilo (por ejemplo, 1 a 3, y preferentemente 1) mencionados anteriormente. Los ejemplos
incluyen ciclopropilmetiltio, ciclobutilmetiltio, ciclopentilmetiltio, ciclohexilmetiltio, cicloheptiimetiltio, etc.; vy
especificamente incluyen alquiltio C1-C4 sustituido con cicloalquilo C3-C7 (alquiltio C1-C4 que tiene uno o mas
grupos cicloalquilo C3-C7 (por ejemplo, 1 a 3, y preferentemente 1)).

En la presente memoria descriptiva, el "monoalquilamino” se refiere al amino que tiene un grupo alquilo mencionado
anteriormente. Los ejemplos incluyen metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino,
isobutilamino, terc-butilamino, n-pentilamino, isopentilamino, hexilamino, etc.; y especificamente incluyen mono(alquil
C1-C6)amino.

En la presente memoria descriptiva, el "dialquilamino” se refiere al amino que tiene dos grupos alquilo mencionados
anteriormente. Los ejemplos incluyen dimetilamino, etilmetilamino, dietilamino, di(n-propil)amino, diisopropilamino,
di(n-butil)amino, diisobutilamino, di(terc-butil)amino, di(n-pentil)amino, diisopentilamino, dihexilamino, etc.; y
especificamente incluyen di(alquil C1-C6)amino.

En la presente memoria descriptiva, "alquilamino” solo incluye tanto monoalquilamino como dialquilamino.

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquilamino” se refiere al amino que tiene uno o dos grupos cicloalquilo
mencionados anteriormente. Los ejemplos incluyen ciclopropilamino, ciclobutilamino, ciclopentilamino,
ciclohexilamino, cicloheptilamino, diciclobutilamino, etc.; y especificamente incluyen amino sustituido con cicloalquilo
C3-C7 (amino que tiene uno o dos grupos cicloalquilo C3-C7).

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquil-alquilamino” se refiere al amino que tiene uno o dos grupos
cicloalquil-alquilo mencionados anteriormente. Los ejemplos incluyen N-ciclopropilmetilamino, N-ciclobutilmetilamino,
N-ciclopentilmetilamino, N-ciclohexilmetilamino, N-cicloheptilmetilamino, etc.; y especificamente incluyen alquilamino
C1-C4 sustituido con N-cicloalquilo C3-C7 (amino que tiene uno o dos "grupos alquilo C1-C4 que tienen uno o mas
grupos cicloalquilo C3-C7 (por ejemplo, 1 a 3, y preferentemente 1)).

En la presente memoria descriptiva, el "aralquilamino" se refiere al amino que tiene uno o dos grupos aralquilo
mencionados anteriormente. Los ejemplos incluyen bencilamino, fenetilamino, naftiimetilamino, fluorenilmetilamino,
etc.; y especificamente incluyen amino sustituido con aralquilo C7-C14.

En la presente memoria descriptiva, el "amino hidrocarburo aromatico" se refiere al amino que tiene uno o dos
grupos hidrocarburos aromaticos mencionados anteriormente. Los ejemplos incluyen fenilamino, naftilamino,
antracenilamino, fenantrilamino, fluorenilamino, tetrahidronaftilamino, etc.; y especificamente incluyen amino
sustituido hidrocarburo aromatico C6-C14.

En la presente memoria descriptiva, el "acilo" se refiere a formilo, alquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
aralquilcarbonilo o carbonilo hidrocarburo aromatico.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilcarbonilo" se refiere al carbonilo que tiene el alquilo mencionado
anteriormente. Los ejemplos incluyen metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, n-
butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, terc-butilcarbonilo, n-pentilcarbonilo, isopentilcarbonilo, hexilcarbonilo, etc.; vy
especificamente incluyen (alquil C1-C6)carbonilo (carbonilo que tiene alquilo C1-C6).

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquilcarbonilo" se refiere al carbonilo que tiene el cicloalquilo
mencionado anteriormente. Los ejemplos incluyen ciclopropilcarbonilo, ciclobutilcarbonilo, ciclopentilcarbonilo,
ciclohexilcarbonilo, cicloheptilcarbonilo, etc.; y especificamente incluyen (cicloalquil C3-C7)carbonilo (carbonilo que
tiene cicloalquilo C3-C7).
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En la presente memoria descriptiva, el "aralquilcarbonilo” se refiere al carbonilo que tiene el aralquilo mencionado
anteriormente. Los ejemplos incluyen bencilcarbonilo, fenetilcarbonilo, naftiimetilcarbonilo, fluorenilmetilcarbonilo,
etc.; y especificamente incluyen (aralquil C7-C14)carbonilo (carbonilo que tiene aralquilo C7-C14).

En la presente memoria descriptiva, el "carbonilo hidrocarburo aromatico” incluyen el carbonil que tiene el
hidrocarburo aromatico mencionado anteriormente. Los ejemplos incluyen fenilcarbonilo, naftilcarbonilo,
fluorenilcarbonilo, antrilcarbonilo, bifenililcarbonilo, tetrahidronaftilcarbonilo, cromanil carbonilo, 2,3-dihidro-1,4-
dioxanaftalenilcarbonilo, indanilcarbonilo, fenantrilcarbonilo, etc.; y especificamente incluyen (hidrocarburo aromatico
C6-C14)carbonilo.

En la presente memoria descriptiva, el "acilamino” se refiere al amino que tiene uno o dos grupos acilo mencionados
anteriormente. Los ejemplos incluyen N-formilamino, N-metilcarbonilamino, N-etilcarbonilamino, N-n-

propilcarbonilamino, N-isopropilcarbonilamino, N-n-butilcarbonilamino, N-isobutilcarbonilamino, N-terc-
butilcarbonilamino, N-n-pentilcarbonilamino, N-isopentilcarbonilamino, N-hexilcarbonilamino, N,N-
dimetilcarbonilamino,  N-ciclopropilcarbonilamino,  N-ciclobutilcarbonilamino,  N-ciclopentilcarbonilamino,  N-
ciclohexilcarbonilamino, N-cicloheptilcarbonilamino, N-bencilcarbonilamino, N-fenetilcarbonilamino, N-

naftilmetilcarbonilamino, N-fluorenilmetilcarbonilamino, etc.; y especificamente incluyen N-formilamino, amino
sustituido con N-(alquil C1-C6)carbonilo (amino que tiene uno o dos grupos (alquil C1-C6)carbonilo), amino
sustituido de N-(cicloalquil C3-C7)carbonilo (amino que tiene uno o dos grupos (cicloalquil C3-C7)carbonilo), amino
sustituido con (aralquil C7-C14)carbonilo (amino que tiene uno o dos grupos (aralquil C7-C14)carbonilo), etc.

En la presente memoria descriptiva, el "aciloxi" se refiere a formiloxi, alquilcarboniloxi, cicloalquilcarboniloxi,
aralquilcarboniloxi o carboniloxi hidorcarburo aromatico.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilcarboniloxi" se refiere al oxi que tiene el alquilcarbonilo mencionado
anteriormente. Los ejemplos incluyen metilcarboniloxi, etilcarboniloxi, n-propilcarboniloxi, isopropilcarboniloxi, n-
butilcarboniloxi, isobutilcarboniloxi, terc-butilcarboniloxi, n-pentilcarboniloxi, isopentilcarboniloxi, n-hexilcarboniloxi,
etc.; y especificamente incluyen (alquil C1-C6)carboniloxi.

En la presente memoria descriptiva, el "cicloalquilcarboniloxi" se refiere al oxi que tiene el cicloalquilcarbonilo
mencionado anteriormente. Los ejemplos incluyen ciclopropilcarboniloxi, ciclobutilcarboniloxi, ciclopentilcarboniloxi,
ciclohexilcarboniloxi, cicloheptilcarboniloxi, etc.; y especificamente incluyen carboniloxi sustituido con cicloalquilo C3-
C7(carboniloxi que tiene cicloalquilo C3-C7).

En la presente memoria descriptiva, el "aralquilcarboniloxi" se refiere al oxi que tiene el cicloalquilcarbonilo
mencionado anteriormente. Los ejemplos incluyen bencilcarboniloxi, 1-fenetilcarboniloxi, 2-fenetilcarboniloxi,
naftilmetilcarboniloxi, fluorenilmetilcarboniloxi, etc.; y especificamente incluyen (aralquil C7-C14)carboniloxi
(carboniloxi que tiene aralquilo C7-C14).

En la presente memoria descriptiva, el "carboniloxi hidrocarburo aromatico" se refiere al oxi que tiene el carbonilo
hidrocarburo aromatico mencionado anteriormente. Los ejemplos incluyen fenilcarboniloxi, naftilcarboniloxi,
fluorenilcarboniloxi, antrilcarboniloxi, bifenililcarboniloxi, tetrahidronaftilcarboniloxi, cromanilcarboniloxi, 2,3-dihidro-
1,4-dioxanaftalenilcarboniloxi, indanilcarboniloxi, fenantrilcarboniloxi, etc.; y especificamente incluyen (hidrocarburo
aromatico C6-C14)carboniloxi.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilsililoxi" se refiere al sililoxi que tiene el alquilo mencionado
anteriormente y que tiene opcionalmente fenilo. Los ejemplos incluyen oxi al cual terc-butildifenilsililo, trimetilsililo,
trietilsililo, terc-butildimetilsililo, triisopropilsililo, terc-butildifenilsililo o similares esta unido; y especificamente incluyen
mono-alquilsililoxi C1-C6 (sililoxi sustituido con un grupo alquilo C1-C6), di-alquilsililoxi C1-C6 (sililoxi sustituido con
dos grupos alquilo C1-C6) y tri-alquilsililoxi C1-C6 (sililoxi sustituido con tres grupos alquilo C1-C6). En la presente
memoria descriptiva, "alquilsililoxi C1-C6" solo incluye todos los of mono-alquilsililoxi C1-C6, di-alquilsililoxi C1-C6 y
tri-alquilsililoxi C1-C6.

En la presente memoria descriptiva, el "alcoxicarbonilo" se refiere al carbonilo que tiene alcoxi mencionado
anteriormente. Los ejemplos incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-
butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, n-pentiloxicarbonilo, isopentiloxicarbonilo, n-
hexiloxicarbonilo, etc.; y especificamente incluyen (alcoxi C1-C6)carbonilo.

En la presente memoria descriptiva, el "alcoxicarbonilamino” se refiere al amino que tiene uno o dos grupos
alcoxicarbonilo mencionados anteriormente. Los ejemplos incluyen metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, n-
propoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino, n-butoxicarbonilamino, isobutoxicarbonilamino, terc-
butoxicarbonilamino, n-pentiloxicarbonilamino, isopentiloxicarbonilamino, n-hexiloxicarbonilamino,
di(metoxicarbonil)amino, etc.; y especificamente incluyen amino sustituido con (alcoxi C1-C6)carbonilo (amino que
tiene uno o dos grupos (alcoxi C1-C6)carbonilo).
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En la presente memoria descriptiva, el "aralquiloxicarbonilo" se refiere al carbonilo que tiene el aralquiloxi
mencionado anteriormente. Los ejemplos incluyen benciloxicarbonilo, 1-fenetiloxicarbonilo, 2-fenetiloxicarbonilo,
naftimetiloxicarbonilo, fluorenilmetiloxicarbonilo, etc.; y especificamente incluyen (aralquil C7-C14)oxicarbonilo.

En la presente memoria descriptiva, el "aralquiloxicarbonilamino” se refiere al amino que tiene uno o dos grupos
aralquiloxicarbonilo  mencionados  anteriormente. Los ejemplos incluyen benciloxicarbonilamino, 1-
fenetiloxicarbonilamino, 2-fenetiloxicarbonilamino, naftiimetiloxicarbonilamino, fluorenilmetiloxicarbonilamino, etc.; y
especificamente incluyen amino sustituido con (aralquil C7-C14)oxicarbonilo (amino que tiene uno o dos grupos
(aralquil C7-C14)oxicarbonilo).

En la presente memoria descriptiva, el "grupo heterociclico saturado” se refiere a un grupo heterociclico, saturado,
monociclico o policiclico (por ejemplo, biciclico o triciclico) que tiene uno o mas (por ejemplo, 1 a 3) heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos incluyen morfolino, 1-
pirrolidinilo, piperidino, piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo,
tiazolidinilo, oxazolidinilo, 7-azabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, 2,6-dioxabiciclo[3.2.1]oct-7-ilo, 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano,
etc.; y especificamente incluyen grupos heterociclicos saturados de 4 a 10 miembros, 8 a 14 miembros, 8 a 10
miembros y 4 a 6 miembros.

En la presente memoria descriptiva, el "grupo heterociclico insaturado" se refiere a un grupo heterociclico, completa
o parcamente insaturado, monociclico o policiclico (por ejemplo, biciclico o triciclico), que tiene uno o mas (por
ejemplo, 1 a 3) heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos
incluyen imidazolilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, pirazilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, triazolopiridinilo, benzoimidazolilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
metilenodioxifenilo, etilenodioxifenilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrotiazolilo, benzotiofenilo, etc.; y especificamente
incluyen grupos heterociclicos insaturados de 4 a 10 miembros, de 8 a 14 miembros, de 8 a 10 miembros y de 4 a 6
miembros.

En la presente memoria descriptiva, el "oxi heterociclico saturado" se refiere al oxi que tiene un anillo heterociclico
saturado mencionado anteriormente. Los ejemplos incluyen morfoliniloxi, 1-pirrolidiniloxi, piperidinooxi, piperaziniloxi,
4-metil-1-piperaziniloxi, tetrahidrofuranoiloxi, tetrahidropiraniloxi, tetrahidrotiofeniloxi, tiazolidiniloxi y oxazolidiniloxi; y
especificamente incluyen oxi heterociclico saturado de 4 a 10 miembros, de 8 a 14 miembros, de 8 a 10 miembros y
de 4 a 6 miembros.

En la presente memoria descriptiva, el "oxi heterociclico insaturado” se refiere al oxi que tiene un anillo heterociclico
insaturado mencionado anteriormente. Los ejemplos incluyen imidazoliloxi, tieniloxi, furiloxi, pirroliloxi, oxazoliloxi,
isoxazoliloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi, tiadiazoliloxi, pirazoliloxi, triazoliloxi, tetrazoliloxi, piridiniloxi, piraziloxi,
pirimidiniloxi, piridaziniloxi, indoliloxi, isoindoliloxi, indazoliloxi, triazolopiridiniloxi, benzoimidazoliloxi, benzoxazoliloxi,
benzotiazoliloxi, benzotieniloxi, benzofuraniloxi, puriniloxi, quinoliloxi, isoquinoliloxi, quinazoliniloxi, quinoxaliniloxi,
metilenodioxifeniloxi, etilenodioxifeniloxi, dihidrobenzofuraniloxi, dihidrotiazoliloxi, benzotiofeniloxi, etc.; vy
especificamente incluyen oxi heterociclico, insaturado, de 4 a 10 miembros, de 8 a 14 miembros, de 8 a 10
miembros y de 4 a 6 miembros.

La expresion "Ca-Cb" en la descripcion con respecto al sustituyente en la presente especificacion indica que el
sustituyente tiene un nimero de atomos de carbono a a b. Por ejemplo, "alquilo C1-C6" se refiere a alquilo que tiene
de 1 a 6 atomos de carbono, y "oxi hidrocarburo aromatico C6-C14" se refiere a oxi al cual el hidrocarburo aromatico
que tiene de 6 a 14 atomos de carbono esta unido. Ademas, la expresién "de a a b miembros" indica que el nUmero
de atomos (numero de miembros del anillo) que constituyen el anillo es de a a b. Por ejemplo, un "grupo
heterociclico, saturado de 4 a 10 miembros" se refiere a un grupo heterociclico, saturado con un anillo de 4 a 10
miembros. Ademas, la siguiente férmula:

En la presente memoria descriptiva, cuando hay varias opciones para los sustituyentes que posee cada grupo
definido en las Férmulas (1) y (I'), cada grupo puede tener los mismos o diferentes grupos de sustituyentes, a menos
que se especifique lo contrario. Por ejemplo, "alquilo C1-C6 que esta sustituido con halégeno o hidroxi" incluye no
solamente alquilo C1-C6 que esta sustituido con halégeno solo y alquilo C1-C6 que esta sustituido con hidroxi solo,
sino también alquilo C1-C6 que esta sustituido tanto con halégeno como con hidroxi, a menos que se especifique lo
contrario. Ademas, "alquilo C1-C6 que esta sustituido con halégeno o hidroxi" incluye, por ejemplo, alquilo C1-C6
que esta sustituido con dos o mas clases de atomos de halégeno (por ejemplo, fltor y cloro).

es "cicloalquilo puenteado C5".

A1 es preferentemente
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mas preferentemente

e incluso mas preferentemente

A2 es preferentemente

Los sustituyentes, tales como R1, R2, R3, R4, R5, R® y R7, en las féormulas que representan los compuestos de la
presente invencion se explican con detalle a continuacion. En la explicacion de los sustituyentes, los sustituyentes,
tales como R1, R2, R3, R4, R5, R® y R7, se refieren a los respectivos sustituyentes en la Férmula (1) o (I'), a menos que
se especifique lo contrario.

R', R™ R™y R'" son cada uno

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

Ejemplos del "sustituyente" cuando los grupos representados por R' R R™ y R'® tienen cada uno un sustituyente
que incluye los mencionados anteriormente, y su nimero es normalmente uno, dos o tres.
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Ejemplos del "halégeno" representado por R' R'™ R™ y R' incluyen aquellos mencionados anteriormente;
preferentemente fltor, cloro y bromo; mas preferentemente fldor y cloro; e incluso mas preferentemente fltor.

Ejemplos del "alquilo C1-C6" en el "alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R' R™ R™ y R'
incluyen aquellos mencionados anteriormente, preferentemente alquilo C1-C4, mas preferentemente metilo o n-
propilo e incluso mas preferentemente metilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R', R™ R™ y R' incluyen
aquellos mencionados anteriormente;

preferentemente hidroxi, alcoxi C1-C6 en donde el hidrogeno contenido en el alcoxi puede reemplazarse por 1 0 mas
atomos de deuterio, alquiltio C1-C6 o hidrocarburo aromatico C6-C14;

mas preferentemente alcoxi C1-C6 en donde el hidrégeno contenido en el alcoxi puede reemplazarse por 1 0 mas
atomos de deuterio o alquiltio C1-C6;

incluso mas preferentemente alcoxi C1-C4 en donde el hidrégeno contenido en el alcoxi puede reemplazarse por 1 o
mas atomos de deuterio; y

aun mas preferentemente metoxi.

El nimero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente de 0 a 3 y mas
preferentemente 1.

El "alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R R R™ y R' es preferentemente alquilo C1-C6 que
puede estar sustituido con "hidroxi, alcoxi C1-C6 en donde el hidrégeno contenido en el alcoxi puede reemplazarse
por 1 o mas atomos de deuterio, alquiltio C1-C6 o hidrocarburo aromatico C6-C14";

mas preferentemente alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el
hidrégeno contenido en el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio";

incluso mas preferentemente alquilo C1-C6 que esta sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el
hidrégeno contenido en el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio";

aun mas preferentemente alquilo C1-C4 que esta sustituido con un "alcoxi C1-C4 en donde el hidrogeno contenido
en el alcoxi puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio”;

ademas, aun mas preferentemente alquilo C1-C4 que esta sustituido con un alcoxi C1-C4;y

ademas, aun mas preferentemente metoximetilo.

El "alcoxi C1-C6" en el "alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R' R'™ R™ y R' incluyen aquellos
mencionados anteriormente, preferentemente alcoxi C1-C4 y mas preferentemente metoxi.

Ejemplos del "sustituyente" en el "alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R', R™ R™ y R' incluyen
aquellos mencionados anteriormente, preferentemente halégeno y mas preferentemente fldor.

Cuando el sustituyente en el "alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R1, R1a, R'™ y R es halégeno,
el nimero del mismo no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 1 a 3 y mas preferentemente 3.

El "alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R' R™ R™ y R' es preferentemente alcoxi C1-C6 que
puede estar sustituido con halégeno, mas preferentemente alcoxi C1-C6, incluso mas preferentemente alcoxi C1-C4
y aun mas preferentemente metoxi.

Ejemplos del "alquenilo C2-C6" en el "alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R' R™ R™ y R'
incluyen aquellos mencionados anteriormente, preferentemente alquenilo C2-C4 y mas preferentemente vinilo y 1-
propenilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R' R™ R™ y R'
incluyen aquellos mencionados anteriormente.

El "alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R' R™ R™ y R' es preferentemente alquenilo C2-
C6, mas preferentemente alquenilo C2-C4, incluso mas preferentemente vinilo y 1-propenilo y los mas
preferentemente 1-propenilo.

El "alquinilo C2-C6" en el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R' R'™ R™ y R' incluyen
aquellos mencionados anteriormente, preferentemente alquinilo C2-C4 y mas preferentemente etinilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "alquinilo C2-C6" representado por R' R™ R™ y R' incluyen aquellos
mencionados anteriormente.

El "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R' R' R™ y R' es preferentemente alquinilo C2-C6,
mas preferentemente alquinilo C2-C4 e incluso mas preferentemente etinilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "amino sustituido o sin sustituir" representado por R' R'™ R™ y R' incluyen
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aquellos mencionados anteriormente;

preferentemente un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1
a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre o hidrocarburo aromatico
C6-C14;

mas preferentemente un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 6 miembros, que contiene
de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre o hidrocarburo
aromatico C6-C10;

incluso mas preferentemente un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene un
atomo de nitrégeno o hidrocarburo aromatico C6-C10; y

aun mas preferentemente fenilo o piridinilo.

El nimero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 1.

El "amino sustituido o sin sustituir" representado por R' R™ R™ y R' es preferentemente amino que puede estar
sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que
contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre; o
hidrocarburo aromatico C6-C14"; mas preferentemente amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos
heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C10";

incluso mas preferentemente amino que esta sustituido con un "grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a
6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno o hidrocarburo aromatico C6-C10"; y

aun mas preferentemente amino que esta sustituido con un "grupo fenilo o piridinilo"

Ejemplos del "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre" en el "grupo heterociclico
insaturado, monociclico o policiclico, 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre" representado por R' R'™ R™ y R' incluyen
aquellos mencionados anteriormente. El "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10
miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y
azufre" es preferentemente un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos especificos incluyen
pirazolilo, furilo, oxazolilo, etc. El "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre" es mas
preferentemente un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene un atomo de
oxigeno; incluso mas preferentemente furilo; y ain mas preferentemente furan-2-ilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros,
sustituido o sin sustituir que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre" representado por R', R™ R™ y R' incluyen aquellos mencionados anteriormente.

El "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre" representado
por R1, R1a, R'™ y R es preferentemente un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre; mas
preferentemente un grupo heterociclico, insaturado, monociclico de 4 a 6 miembros que contiene un atomo de
oxigeno; incluso mas preferentemente furilo; y ain mas preferentemente furan-2-ilo.

R'es preferentemente

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi, alcoxi C1-C6 en donde el hidrégeno contenido en el alcoxi
puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio, alquiltio C1-C6 o hidrocarburo aromatico C6-C14",

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con haldégeno,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4
a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10
miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y
azufre.

R' es mas preferentemente
halégeno,

ciano,

nitro,
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alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno contenido en el
alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio”, alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con
halégeno,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4
a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R' es incluso mas preferentemente

halégeno,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno contenido en el
alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio”, alcoxi C1-C6,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 6
miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y
azufre o hidrocarburo aromatico C6-C10", o un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R' es incluso mas preferentemente

halégeno,

alquilo C1-C6 que esta sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrogeno contenido en el alcoxi
C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio”, alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R' es atin mas preferentemente

halégeno,

alquilo C1-C4 que esta sustituido con un alcoxi C1-C4 en donde el hidrégeno contenido en el alcoxi puede
reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene un atomo de oxigeno".

R' ademas, es atn mas preferentemente alquilo C1-C4 que esta sustituido con un alcoxi C1-C4.
R’ ademas, es aun mas preferentemente halégeno o metoximetilo.

R es preferentemente

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi, alcoxi C1-C6 o alquilio C1-C6, en donde el hidrégeno
contenido en el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio",

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con haldégeno,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4
a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y
azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R' es mas preferentemente

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno contenido en el
alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio",

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4
a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.
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R' es incluso mas preferentemente

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno contenido en el
alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o0 mas atomos de deuterio",

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 6
miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y
azufre o hidrocarburo aromatico C6-C10", o un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R' es atin mas preferentemente

alquilo C1-C6 que esta sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrogeno contenido en el alcoxi
C1-C6 puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio”, alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R'a ademas, es aun mas preferentemente

alquilo C1-C4 que esta sustituido con un alcoxi C1-C4 en donde el hidrégeno contenido en el alcoxi puede
reemplazarse por 1 o0 mas atomos de deuterio,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene un atomo de oxigeno.

R' ademas, es atin mas preferentemente alquilo C1-C4 que esta sustituido con un alcoxi C1-C4.
R'a ademas, es aun mas preferentemente metoximetilo.

R™ es preferentemente halégeno, alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6, mas preferentemente halégeno e incluso mas
preferentemente fluor.

R es preferentemente alcoxi C1-C6, mas preferentemente alcoxi C1-C4 e incluso mas preferentemente metoxi.

Los ejemplos del "sustituyente", cuando cada grupo representado por R? tiene un sustituyente, incluyen los
mencionados anteriormente, y el nimero de sustituyentes es normalmente uno, dos o tres. Sin embargo, en la
presente invencion, el sustituyente que posee por cada grupo representado por R? no debe ser un grupo
heterociclico saturado sustituido o no sustituido que pueda tener al menos un heteroatomo idéntico o diferente
selecuonado entre oxigeno y azufre, y tenga al menos un atomo de nitrogeno. Cuando cada grupo representado por
R? tiene un sustituyente, ejemplos del sustituyente que puede poseer el grupo heterociclico saturado en el "grupo
heterociclico saturado sustituido o no sustituido que puede tener al menos un heteroatomo idéntico o diferente
seleccionado de oxigeno y azufre, y tiene al menos un atomo de nitrégeno" excluido del " sustituyente "incluye los
mencionados anteriormente; sin embargo, el sustituyente que puede poseer el grupo heterociclico saturado incluye
al menos alquilo. Por lo tanto, cuando cada grupo representado por R? tiene un sustituyente, este "sustituyente"
excluye, por ejemplo, los siguientes:

Ejemplos del "alquilo C3-C10" en el "alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir" representado por R? incluye aquellos
mencionados anteriormente, preferentemente alquilo C3-C8 ramificado, mas preferentemente alquilo C3-C6
ramificado e incluso mas preferentemente terc-butilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir" representado por R? incluye aquellos
mencionados anteriormente. Sin embargo, el "sustituyente" es preferentemente halégeno, alcoxi C1-C6, cicloalquilo
C3-C7, o un "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre";

mas preferentemente halégeno, cicloalquilo C3-C7, o un "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico,
de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre";

incluso mas preferentemente halégeno o cicloalquilo C3-C7;
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aun mas preferentemente halégeno; y
ademas, aun mas preferentemente fltor.

El nimero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente de 0 a 3 y mas
preferentemente 0 o 1.

El "alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir" representado por R? es preferentemente alquilo C3-C10 que puede estar
sustituido con "haldégeno, alcoxi C1-C6, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos insaturados,
monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre";

mas preferentemente alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas
grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre";

incluso mas preferentemente alquilo C3-C8 ramificado que puede estar sustituido con "halégeno o cicloalquilo C3-
cr";

aun mas preferentemente alquilo C3-C6 ramificado que puede estar sustituido con haldgeno;

ademas, aun mas preferentemente alquilo C3-C6 ramificado que puede estar sustituido con un atomo de halégeno; y
ademas, aun mas preferentemente terc-butilo que puede estar sustituido con fltor.

En la Formula (1), ejemplos del "cicloalquilo C3-C7" en el "cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir" representado
por R? incluyen aquellos mencionados anteriormente, preferentemente cicloalquilo C3-C5, mas preferentemente
cicloalquilo C3-C4 e incluso mas preferentemente ciclopropilo.

En la Férmula (I'), ejemplos del "cicloalquilo C3-C4" en el "cicloalquilo C3-C4 sustituido o sin sustituir" representado
por R? incluyen aquellos mencionados anteriormente, y preferentemente ciclopropilo.

En las Formulas (I) y (I'), ejemplos del "sustituyente" en el "cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir" y el
"cicloalquilo C3-C4 sustituido o sin sustituir" representado por R? incluyen aquellos mencionados anteriormente;
preferentemente halégeno, alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6;

mas preferentemente alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6;

incluso mas preferentemente alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5;

aun mas preferentemente metilo o ciclopropilo; y

ademas, aun mas preferentemente metilo.

El nimero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente de 0 a 3, mas preferentemente
0 a 2 e incluso mas preferentemente 1.

El "cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir" representado por R? en la Formula () es preferentemente cicloalquilo
C3-C7 que puede estar sustituido con "halégeno, alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6";

mas preferentemente cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o
haloalquilo C1-C6";

incluso mas preferentemente cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5";
aun mas preferentemente cicloalquilo C3-C5 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5";
ademas, aun mas preferentemente cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con un "alquilo C1-C4 o cicloalquilo
C3-C5"

ademas, aun mas preferentemente ciclopropilo, que puede estar sustituido con un "metilo o ciclopropilo"; y ademas,
aun mas preferentemente

%
\
\

o

El "cicloalquilo C3-C4 sustituido o sin sustituir" representado por R? en la Formula (I es preferentemente cicloalquilo
C3-C4 que puede estar sustituido con "halégeno, alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6";

mas preferentemente cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o
haloalquilo C1-C6";

incluso mas preferentemente cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5";
aun mas preferentemente cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5";
ademas, aun mas preferentemente cicloalquilo, que puede estar sustituido con un "metilo o ciclopropilo”; y

ademas, aun mas preferentemente

&
\

o
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Ejemplos del "C|cloalqu|Io puenteado C4-C12" en el "cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir"
representado por R? incluyen aquellos mencionados anteriormente, preferentemente cicloalquilo puenteado C5-C10

y mas preferentemente
e
2 N B
Y ~ O

Ejemplos del "sustituyente" en el "cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir" representado por R?
incluye aquellos mencionados anteriormente.

El "cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir" representado por R? es preferentemente cicloalquilo
puenteado C4-C12, mas preferentemente cicloalquilo puenteado C5-C10 y mas preferentemente

v Yo

~

o

Ejemplos del "alquenilo C2-C6" en el "alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R? incluye aquellos
mencionados anteriormente, preferentemente alquenilo C2-C4 y mas preferentemente isopropenilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R? incluye aquellos
mencionados anteriormente, preferentemente halégeno y mas preferentemente fluor.

El nimero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 1.

El "alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R? es preferentemente alquenilo C2-C6 que puede
estar sustituido con halégeno, mas preferentemente alquenilo C2-C4 que puede estar sustituido con fldor e incluso
mas preferentemente fluoroisopropenilo.

En la Férmula (I) ejemplos del "cicloalquenilo C3-C7" en el "cicloalquenilo C3-C7 sustituido o sin sustituir"
representado por R? incluyen aquellos mencionados anteriormente, y preferentemente ciclopentenilo.

En la Formula (I) ejemplos del "cicloalquenilo C3-C4" en el "cicloalquenilo C3-C4 sustituido o sin sustituir"
representado por R? incluyen aquellos mencionados anteriormente.

En las Formulas (1) y (I'), ejemplos del "sustituyente" en el "C|cloalquen|Io C3-C7 sustituido o sin sustituir" y el
"cicloalquenilo C3-C4 sustituido o sin sustituir" representado por R? incluyen aquellos mencionados anteriormente.

En la Férmula (I), el "cicloalquenilo C3-C7 sustituido o sin sustituir" representado por R? es preferentemente
cicloalquenilo C3-C7 y mas preferentemente ciclopentenilo.

En la Férmula (I'), el "cicloalquenilo C3-C4 sustituido o sin sustituir" representado por R? es preferentemente
cicloalquenilo C3-C4.

Ejemplos del "grupo heterociclico, saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre" en el "grupo heterociclico,
saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre" representado por R? incluyen aquellos
mencionados anteriormente.

El "sustituyente" en el "grupo heterociclico, saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin
sustituir que contlene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre"
representado por R? incluyen aquellos mencionados anteriormente.

R? en la Férmula () es preferentemente alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir, cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin
sustituir, cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir, alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustltU|r o]
cicloalquenilo C3-C7 sustituido o sin sustituir, con la condicién de que cuando cada grupo representado por R? tenga
un sustituyente, el sustituyente no debe ser un grupo heterociclico saturado sustituido o no sustituido que pueda
tener al menos un heteroatomo idéntico o diferente seleccionado entre oxigeno y azufre, y tenga al menos un atomo
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de nitrégeno”.

R? es mas preferentemente

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, alcoxi C1-C6, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos
heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "halégeno, alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6",
cicloalquilo puenteado C4-C12,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con halégeno o cicloalquenilo C3-C7.

R? es incluso mas preferentemente

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6",
cicloalquilo puenteado C4-C12, o

cicloalquenilo C3-C7.

R? es alin mas preferentemente

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6", o
cicloalquilo puenteado C4-C12.

R? ademas, es aun mas preferentemente

cicloalquilo C3-C8 ramificado que puede estar sustituido con "halégeno o cicloalquilo C3-C7",
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5", o
cicloalquilo puenteado C4-C12.

R? ademas, es aun mas preferentemente
alquilo C3-C6 ramificado que puede estar sustituido con halégeno, o
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5".

R? ademas, es aun mas preferentemente
alquilo C3-C6 ramificado que puede estar sustituido con halégeno, o
cicloalquilo C3-C5 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5".

R? ademas, es atin mas preferentemente cicloalquilo C3-C5 que puede estar sustituido con un alquilo C1-C4.
R? ademas, es aun mas preferentemente

*
\

d\i

Ademas, R? en la Formula (I es preferentemente alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir, cicloalquilo C3-C4
sustituido o sin sustituir, cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir, alquenilo C2-C6 sustituido o sin
sustituir o cicloalquenilo C3-C4 sustituido o sin sustituir, con la condiciéon de que cuando cada grupo representado
por R? tenga un sustituyente, el sustituyente no debe ser un grupo heterociclico saturado sustituido o no sustituido
que pueda tener al menos un heteroatomo idéntico o diferente seleccionado entre oxigeno y azufre, y tenga al
menos un atomo de nitrogeno”.

R? es mas preferentemente

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, alcoxi C1-C6, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos
heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "halégeno, alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6",
cicloalquilo puenteado C4-C12,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con halégeno o cicloalquenilo C3-C4.

R? es incluso mas preferentemente

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6",
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cicloalquilo puenteado C4-C12 o cicloalquenilo C3-C4.

R? es alin mas preferentemente

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6", o
cicloalquilo puenteado C4-C12.

R? ademas, es aun mas preferentemente

cicloalquilo C3-C8 ramificado que puede estar sustituido con "halégeno o cicloalquilo C3-C7",
cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5", o
cicloalquilo puenteado C4-C12.

R? ademas, es aun mas preferentemente
alquilo C3-C6 ramificado que puede estar sustituido con halégeno, o
cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5".

R? ademas, es aun mas preferentemente
cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con un alquilo C1-C4.

R? ademas, es aun mas preferentemente

*®

\

P

Es preferible que R? esté unido al atomo de nitrégeno contenido en la estructura basica de pirrolopirimidina o
pirazolopirimidina en las Férmulas (1) e (I') a través del atomo de carbono entre los atomos contenidos en R?, y que
el nimero de atomos de hidrégeno que posee el carbono atomo es 0 o 1. Es decir, se prefiere que en la siguiente

parte de las Férmulas (1) y (I'):
F
\T/

R2

el atomo de carbono contenido en R? y el atomo de nitrégeno anterior estén unidos entre si, y que el atomo de
carbono tenga 0 o 1 atomo de hidrégeno. En R?, el nimero de atomos de hidrégeno que posee el atomo de carbono
es mas preferentemente 0.

Los ejemplos del "sustituyente", cuando cada grupo representado por R® tiene un sustituyente, incluyen los
mencionados anteriormente, y el nUmero de los mismos es normalmente uno, dos o tres.

Ejemplos del "halégeno" representado por R® incluyen aquellos mencionados anteriormente; y preferentemente fltor,
cloro y bromo.

Ejemplos del "alquilo C1-C6" en el "alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® incluye aquellos
mencionados anteriormente, preferentemente alquilo C1-C4, mas preferentemente metilo o etilo e incluso mas
preferentemente metilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "sustituido o sin sustituir alquilo C1-C6" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente, y preferentemente hidroxi u oxo.

El numero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 0 o 1 y mas preferentemente
0.

El "alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® es preferentemente alquilo C1-C6 que puede estar
sustituido con hidroxi u oxo, mas preferentemente alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo, incluso
mas preferentemente alquilo C1-C4 e incluso mas preferentemente metilo.

El "alcoxi C1-C6" en el "alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® incluyen aquellos mencionados
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anteriormente, preferentemente alcoxi C1-C4 y mas preferentemente metoxi o etoxi.

Ejemplos del "sustituyente" en el "alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente;

preferentemente halégeno, alcoxi C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o un grupo heterociclico saturado, monociclico, de 4 a
10 miembros que puede estar sustituido con oxi y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

mas preferentemente halégeno, alcoxi C1-C4, cicloalquilo C3-C7 o un grupo heterociclico, saturado, monociclico, de
4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre;

incluso mas preferentemente alcoxi C1-C4, cicloalquilo C3-C7 o un grupo heterociclico, saturado, monociclico, de 4
a 6 miembros que contiene un atomo de oxigeno; y

aun mas preferentemente tetrahidrofuranoilo.

El numero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 0 o 1 y mas preferentemente
1.

El "alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® es preferentemente alcoxi C1-C6 que puede estar
sustituido con haldgeno, alcoxi C1-C6, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos, saturados,
monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos
o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre";

mas preferentemente alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con "halégeno, alcoxi C1-C4, cicloalquilo C3-C7, o
uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre";

incluso mas preferentemente alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C4, cicloalquilo C3-C7 o uno o
mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen un atomo de oxigeno";

aun mas preferentemente alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos, saturados,
monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen un atomo de oxigeno"; y

ademas, aun mas preferentemente etoxi o tetrahidrofuranoilmetoxi.

El "alquiltio C1-C6" en el "sustituido o sin sustituir alquiltio C1-C6" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente, preferentemente alquiltio C1-C4 y mas preferentemente metiltio.

Ejemplos del "sustituyente" en el "alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente.

El numero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 0 o 1 y mas preferentemente
0.

El "alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® es preferentemente alquiltio C1-C6, mas
preferentemente alquiltio C1-C4 e incluso mas preferentemente metiltio.

El "cicloalquilo C3-C7" en el "cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente, y preferentemente ciclopropilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente.

El "cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir" representado por R® es preferentemente cicloalquilo C3-C7, mas
preferentemente cicloalquilo C3-C5 e incluso mas preferentemente ciclopropilo.

Ejemplos del "alquenilo C2-C6" en el "alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® incluye aquellos
mencionados anteriormente, preferentemente alquenilo C2-C4 e incluso mas preferentemente vinilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "sustituido o sin sustituir alquenilo C2-C6" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente y preferentemente hidroxi.

El numero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 0 o 1 y mas preferentemente
0.

El "alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® es preferentemente alquenilo C2-C6 que puede
estar sustituido con "hidroxi";

mas preferentemente alquenilo C2-C4 que puede estar sustituido con "hidroxi";

incluso mas preferentemente alquenilo C2-C4; y

aun mas preferentemente vinilo.
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Ejemplos del "alquinilo C2-C6" en el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® incluye aquellos
mencionados anteriormente, preferentemente alquinilo C2-C4 y mas preferentemente etinilo o propinilo.

El nimero de triples enlaces en el "alquinilo C2-C6" es preferentemente 1, y la posicion del triple enlace esta
dispuesto preferentemente entre el atomo de carbono unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un
atomo de carbono adyacente al atomo de carbono.

Ejemplos del "sustituyente" en el "sustituido o sin sustituir alquinilo C2-C6" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente y preferentemente hidroxi,

alcoxi C1-C6,

amino que puede estar sustituido con R,

alquilsililoxi C1-C8,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R

uno o0 mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con R®
y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, uno o mas
grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado es
un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

El "alcoxi C1-C6" menC|onado anteriormente como un ejemplo del sustltuyente en el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin
sustituir" representado por R®es preferentemente alcoxi C1-C4 y mas preferentemente metoxi.

R* en el "amino que puede estar sustituido con R™ mencionado anterlormente como un ejemplo del sustituyente en
el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® es preferentemente alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4
alquilo C1-C6 o carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7.

El "amino que puede estar sustituido con R* mencionado anterlormente como un ejemplo del sustituyente en el
alqumllo C2-C6 sustltuldo 0 sin sustituir" representado por R® es preferentemente amino que puede estar sustituido
con R*, en donde R* es alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4 alquilo C1 -C4;y

mas preferentemente amino que puede estar sustituido con R*, en donde R* es metilo o metoxietilo.

El "alquilsililoxi C1-C6" mencionado anterlormente como un ejemplo del sustituyente en el "alquinilo C2-C6 sustituido
o0 sin sustituir" representado por R® es preferentemente tri-alquilsililoxi C1-C6, y mas preferentemente terc-
butildimetilsililoxi.

El cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo' menmonado anteriormente como un ejemplo del
sustituyente en el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® es preferentemente cicloalquilo C3-
C7 que puede estar sustituido con "hidroxi".

R® en el "hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R menuonado anteriormente como un
ejemplo del sustituyente en el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R®es preferentemente
halégeno,

alquilamino C1-C4 que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a
10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, o

alcoxi C1-C6.

El "hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R®" mencionado anterlormente como un ejemplo
del sustituyente en el ' alqumllo C2-C6 sustltU|do o sin sustituir" representado por R® es preferentemente fenilo que
puede estar sustituido con R®, en donde R® es halégeno, metilamino que puede estar sustituido con uno o mas
grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre o a|COXI C1-C4;

mas preferentemente fenilo que puede estar sustituido con R®, en donde R® es halégeno.

R® en el "uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre" menmonado anteriormente como un ejemplo del sustituyente en el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir"
representado por R®es preferentemente hidroxi, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 u oxo.

EI "uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre"
mencionados anterlormente como un eJempIo del sustltuyente el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir"
representado por R® son preferentemente "uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6
miembros que pueden estar sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
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seleccionados entre nitrégeno oxigeno y azufre", en donde R°® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo;

mas preferentemente " uno 0 mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden
estar sustituidos con R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre", en donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4 u oxo;

incluso mas preferentemente uno 0 mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que
pueden estar sustituidos con R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R® es hidroxi o metilo; y

aun mas preferentemente morfollno tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo u oxetanilo que puede estar sustituido
con R6, en donde R® es hidroxi o metilo.

R’ en el "uno o mas gru;)os heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno,
oxigeno y azufre" menmonado anteriormente como un ejemplo del sustituyente en el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin
sustituir" representado por R®es halégeno, ciano, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 o amino.

El "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre" son preferentemente "uno o mas grupos heterocmhcos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10
miembros que pueden estar sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 o
amino;

mas preferentemente "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros
que pueden estar sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R’ es alquilo C1-C4 0 amino; y

incluso mas preferentemente pirazolilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, imidazolilo, piridinilo, tiazolilo o furo[3,2-b]piridinilo
que puede estar sustituido con R’, en donde R’ es alquilo C1-C4 o amino.

El "oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado
es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre" mencionado anteriormente
como un ejemplo del sustituyente en el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® es
preferentemente "oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo
heterociclico insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre", y mas preferentemente
"piridiniloxi que puede estar sustituido con halégeno".

EI numero de sustituyentes en el "alquinilo C2-C6" en el "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por
R® no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 1.

El "alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir" representado por R® es preferentemente alquinilo C2-C6 que puede
estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C6,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o carbamoilo
que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C8,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R en donde R® es halégeno, alquilamino C1-C4 que
puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 10 miembros que
contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o alcoxi C1-
C6,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con R®
y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, en donde
R® es hidroxi, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 0 amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado es
un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono; mas
preferentemente alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o carbamoilo
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que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5, tri- anuiIsiIioni C1-Cs6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltU|do con "h|dr0X| u oxo",

fenilo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halogeno metilamino que puede estar sustituido con uno o
mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C4,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con R® y
contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde

R® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,
uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 amino, u
oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado es
un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono; incluso mas
preferentemente alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con
"hidroxi,
alcoxi C1-C4,
amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o carbamoilo
que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5, tri- anuiIsiIioni C1-Cs6,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltmdo con "h|dr0X| u oxo",
fenllo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halogeno

"uno o mas grupos heterociclicos saturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con R® y
contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde
R es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

"uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre", en donde R’ es haldgeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 amino, u
OXi heterocmhco insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado es
un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono;
aun mas preferentemente alquinilo C2- 06 que puede estar sustituido con "hidroxi,
amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltuldo con h|dr0X|
fenilo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno,

"uno o mas grupos heterociclicos saturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con R® y
contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde
R® es hidroxi, alquilo C1-C4 u oxo, o

"uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre”, en donde R’ es haldgeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 o amino",
siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono; y
ademas, aun mas preferentemente alqumllo C2-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi,
amino que puede estar sustituido con R*, en donde R* es metilo o metoxietilo,

C|cloalqullo C3-C7 que puede estar sustltuldo con hidroxi,

"uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con R® y
contlenen de1a3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde
R® es hidroxi o metilo, 0 "uno o mas 7grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros
que pueden estar sustituidos con R y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R’ es alquilo C1-C4 0 amino",
siempre que la posicién deI triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dlspuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono.

Los ejemplos especificos preferidos incluyen
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Ejemplos del "sustituyente" en el "amino sustituido o sin sustituir" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente.

Ejemplos del "sustituyente" en el "carbamoilo sustituido o sin sustituir" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente.

Ejemplos del "hidrocarburo aromatico C6-C14" en el "hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir"
representado por R® incluyen aquellos mencionados anteriormente y preferentemente fenilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir" representado por R®
incluyen aquellos mencionados anteriormente;

preferentemente

hidroxi,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre;

mas preferentemente hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con
alquilo C1-C4 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre;

incluso mas preferentemente
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hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o
formilo; y

aun mas preferentemente

hidroxi, o

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi.

El numero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 0 o 1 y mas preferentemente
1.

El "hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir" representado por R® es preferentemente un
hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con "hidroxi,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre";

mas preferentemente fenilo que puede estar sustituido con "hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con
alquilo C1-C4 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre"; incluso mas preferentemente fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o

formilo"; y

aun mas preferentemente fenilo que puede estar sustituido con "hidroxi, o

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi".

Ejemplos del "grupo heterociclico, saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre" en el "grupo heterociclico,
saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre" representado por R® incluyen aquellos
mencionados anteriormente.

Ejemplos del "sustituyente" en el "grupo heterociclico, saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros,
sustituido o sin sustituir que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre" representado por R® incluyen aquellos mencionados anteriormente.

El "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre" en el "grupo heterociclico insaturado,
monociclico o policiclico, 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre" representado por R® incluyen aquellos mencionados
anteriormente; preferentemente un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 6 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre; mas
preferentemente un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene uno o dos atomos
de nitrégeno; e incluso mas preferentemente pirazolilo.

Ejemplos del "sustituyente" en el "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros,
sustituido o sin sustituir que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre" representado por R® incluyen aquellos mencionados anteriormente;

preferentemente halégeno, alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi o amino que puede estar sustituido
con alquil C1-C6(carbonilo);

mas preferentemente haldgeno, alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi o amino que puede estar
sustituido con alquil C1-C4(carbonilo); y

incluso mas preferentemente fltor, metilo que puede estar sustituido con hidroxi o acetilamino.

El numero de sustituyentes no esta particularmente limitado, pero es preferentemente 0 o 1 y mas preferentemente
1.

El "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre" representado
por R® es preferentemente un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar
sustituido con "haldgeno, alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, 0 amino que puede estar sustituido
con alquil C1-C6(carbonilo)" y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre;
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mas preferentemente un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido
con "halégeno, alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o0 amino que puede estar sustituido con alquil
C1-C4(carbonilo)" y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre;

incluso mas preferentemente un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a
3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

aun mas preferentemente un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene uno o
dos atomos de nitrégeno; y

ademas, aun mas preferentemente pirazolilo.

R®es preferentemente

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir, siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto
entre el atomo de carbono unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono
adyacente al atomo de carbono,

hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R® es mas preferentemente

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,
alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C6,

cicloalquilo C3-C7,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C6,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C8,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R®, en donde R® es halégeno, alquilamino C1-C4
que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros
que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
alcoxi C1-C6,

uno 0 mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en
donde R® es hidroxi, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C8, alcoxi C1-C6 o amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado
es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono,
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hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con

"halégeno,
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi o amino que puede estar sustituido con alquil C1-
C6(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R® es incluso mas preferentemente

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,
alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C6,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C8,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R en donde R® es halégeno, alquilamino C1-C4
que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 10 miembros
que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
alcoxi C1-C6,

uno 0 mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, en
donde R® es hidroxi, alquilo C1-C8, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es haldgeno, ciano, alquilo C1-C8, alcoxi C1-C6 o amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado
es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono,

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con
"hidroxi,
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, formilo, o
uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con
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"halégeno,
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C6(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R® es alin mas preferentemente hidrégeno,
halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C4 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,

tri-alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltuldo con "h|dr0X| u oxo",

fenilo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halogeno metilamino que puede estar sustituido con
uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C4,

uno 0 mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, en
donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es haldgeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 o amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado
es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con
alquilo C1-C4 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con

"halégeno,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C4(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R® ademas, es aun mas preferentemente
hidrégeno,

halégeno,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con
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"halégeno,

alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5, trl-anU|IS|I|IOX| C1-Ce,

C|cloanU|Io C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo", fenilo que puede estar sustituido con R® en
donde R® es halégeno,

uno 0 mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

"uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre", en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 amino, u
oxi heterociclico |nsaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado
es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o
formilo", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros
que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R® ademas, es aun mas preferentemente
hidrégeno,
halégeno,

alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con

"alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen un atomo de
oxigeno",

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4,

C|cloanU|Io C3-C7 que puede estar sustltU|do con "hidroxi u oxo", fenilo que puede estar sustituido con R® en
donde R’ es halégeno,

uno 0 mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre", en
donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4 u oxo, o

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es haldgeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 o amino",

siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con
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"hidroxi o
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene 1 0 2 atomos de nitrégeno.

R® ademas, es aun mas preferentemente

alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos de 4 a 6
miembros que contienen un atomo de oxigeno", o

alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,
amino que puede estar sustituido con R4, en donde R* es metilo o metoxietilo,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con hidroxi,

uno o0 mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
donde R® es hidroxi o metilo, o

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es alquilo C1-C4 0 amino",
siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2- 06 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono.

X es preferentemente CR® cuando A es A1, y X es preferentemente N cuando A es A2.
Y es preferentemente CH cuando A es A1 o A2.

Cuando A es A1, n es preferentemente 1 0 2, y mas preferentemente 1. Cuando A es A2, n es preferentemente 0 o
1, y mas preferentemente 1.

m es un numero entero de 0 o 1, y preferentemente 0.

| es un numero entero de 1 a 3, y preferentemente 2.

Cuando A es A1, y n es 2, las posiciones de enlace de R preferidas incluyen una posicion para y una posicién orto o
meta, y mas preferentemente una posicion meta y una posicién para. Cuando A es A1, y n es 1, la posicién de
enlace de R es preferentemente la posicion para o meta, y lo mas preferentemente, la posicion para. En la presente
memoria descriptiva, salvo que se especifique otra cosa, la posicion de enlace (posicion orto, meta o para) de R'se

refiere a la posicion del atomo de carbono unido al grupo carbamoilo en las Férmulas (1) y (I'), entre los atomos de
carbono contenidos en A1 (mas especificamente, el atomo de carbono indicado por la siguiente flecha:

Incluso cuando A es

y mes 1, la posicion de enlace de R™ es preferentemente la posicion meta.

A1 es preferentemente

(1]
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en donde R' es

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;
YesNoCH;y

n es un numero entero de 1 o 2.

A1 es mas preferentemente

en donde R’ es

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi, alcoxi C1-C6 en donde el hidrégeno contenido en el
alcoxi puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio, alquiltio C1-C6 o hidrocarburo aromatico C6-
c14",

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con halégeno,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o
policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre;

YesNo CH;y

n es un numero entero de 1 o 2.

[2] A1 es incluso mas preferentemente

R1a

RO— N

—H

en donde R es
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno
contenido en el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio",
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alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o
policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R™ es halégeno, alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6; y m es un numero enterode 0 o 1.

[3] A1 es aun mas preferentemente

RO~

en donde R es

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno
contenido en el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio",

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 6
miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno
y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C10", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R™ es halégeno, alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6; y

m es un numero entero de 0 o 1.

[4] A1 ademas, es alin mas preferentemente

R1a

ROl N

"""/%-\..

en donde R es

alquilo C1-C6 que esta sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno contenido en el
alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio”,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R'™ es haldgeno; y

m es un numero enterode 0 o 1.

[5] A1 ademas, es aun mas preferentemente

LN\

(R“))mm{
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en donde R™ es halégeno; y
m es un numero entero de 0 o 1.

[6] A1 ademas, es alin mas preferentemente

5
;O
%k
Cuando A es A2, y la siguiente porcion:
/Y
10 *

en donde el grupo B e Y son como se han definido anteriormente;

es hidrocarburo aromatico C8-C14 policiclico, ejemplos del hidrocarburo aromatico C8-C14 policiclico incluyen

aquellos mencionados anteriormente; preferentemente hidrocarburo aromatico C8-C10 biciclico; mas
15 preferentemente

*

en donde | es como se ha definido anteriormente; y

20 incluso mas preferentemente
*

Cuando A es A2, y la siguiente porcion:
25

L
4]/

en donde el grupo B e Y son como se han definido anteriormente;

es un grupo heterociclico insaturado, policiclico, de 8 a 14 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
30 idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, ejemplos del grupo heterociclico

insaturado, policiclico, de 8 a 14 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes

seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre incluyen aquellos mencionados anteriormente;

preferentemente un grupo heterociclico insaturado, biciclico, de 8 a 10 miembros que contiene de 1 a 3

heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre; mas preferentemente un

36



ES 2775751 T3

grupo heterociclico, insaturado, biciclico de 8 a 10 miembros que contiene un heteroatomo seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno y azufre; e incluso mas preferentemente

+*

hY O *

5
A2 es preferentemente
(R")n
N
/Y
£

10 en donde R' es alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir; Y es CH; y

n es un numero enterode 0 o 1.

A2 es mas preferentemente

en donde R es alcoxi C1-C6; | es un numero entero de 1 a 3; y n es un nimero enterode 0 o 1; 0
un grupo heterociclico insaturado, biciclico, de 8 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

20
A2 es incluso mas preferentemente

25 A2 es aun mas preferentemente

A es mas preferentemente A1 en lugar de A2.

30
Las realizaciones preferidas de la presente invencién se describen en los siguientes [1]a [6].
[1] Es mas preferido un compuesto representado por la Féormula (1) o una sal del mismo para su uso en la
prevencion o tratamiento de un tumor maligno, en donde
35 cuando A es A1,

R'es
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halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

Y es N o CH;

n es un numero entero de 1 o0 2;

R? es

alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir, o

cicloalquenilo C3-C7 sustituido o sin sustituir, con la condicion de que cuando cada grupo representado por R?
tenga un sustituyente, el sustituyente no debe ser un grupo heterociclico saturado sustituido o no sustituido que
pueda tener al menos un heteroatomo idéntico o diferente seleccionado entre oxigeno y azufre, y tenga al menos
un atomo de nitrégeno; y

XesNo

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir, siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté
dispuesto entre el atomo de carbono unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de
carbono adyacente al atomo de carbono,

hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que contiene de
1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre; y

cuando A es A2,

R' es alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir;

Y es CH;

n es un numero entero de 0 o 1;

RZes cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir; y

XesN,

siempre que el compuesto no esté representado por la siguiente férmula (A):

en donde E representa un grupo heterociclico saturado que contiene nitrogeno, de 4 a 10 miembros,
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opcionalmente sustituido;

G representa -C(R4)=C(Rs)(Rs);

Z4, Z, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno, o al menos tres de Z4, Z, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno y el
Z restante es un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquenilo C2-C6, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo amino opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico insaturado, de 4 a 10 miembros;

W representa -CHaz-, un atomo de oxigeno o -NH-;

J1y J2 son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido o un grupo de hidrocarburo
aromatico C6-C14 opcionalmente sustituido o J1 y J> forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
unido al mismo, un grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno, de 4 a 8 miembros, opcionalmente
sustituido;e/
R* R® y R” son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C1-C6 opcionalmente sustituido.

[1-2] Es mas preferido un compuesto representado por la Férmula (I) o una sal del mismo para su uso en la
prevencion o tratamiento de un tumor maligno, en donde

cuando A es A1,

R'es

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi, alcoxi C1-C6 en donde el hidrogeno contenido en el alcoxi
puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio, alquiltio C1-C6 o hidrocarburo aromatico C6-C14",

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con haldégeno,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos,
de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

Y es N o CH;

n es un numero entero de 1 o 2;

R? es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, alcoxi C1-C6, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos
heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "halégeno,

alquilo C1-C86, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6",

cicloalquilo puenteado C4-C12,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con halégeno o cicloalquenilo C3-C7; y

Xes

N o

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,
alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C6,

cicloalquilo C3-C7,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,
alcoxi C1-C6,
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amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R en donde R°® es halégeno, alquilamino
C1-C4 que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterocmhcos insaturados, monociclicos, de 4 a
10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C6,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R® es hidroxi, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno 0 Mas grupos heter00|cllcos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 o amino u oxi
heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono,

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrébgeno, oxigeno y azufre", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con

"halégeno,
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C6(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre; y
cuando A es A2,

R' es alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir;

Y es CH;

n es un numero enterode 0 0 1;

RZes cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir; y

Xes N.

[2] Es

mas preferido un compuesto representado por la Férmula (I) o una sal del mismo para su uso en la

prevencion o tratamiento de un tumor maligno, en donde
cuando A es A1,

Ales

R‘la

N
(R~

en donde R es

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno
contenido en el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio",

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o
policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o

un

grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
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heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;
R™ es halogeno alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6;
m es un numero entero de 0 o 1;

R? es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos
heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6",
cicloalquilo puenteado C4-C12, o

cicloalquenilo C3-C7;y

XesNo

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,
alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C6,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C8,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno,
alquilamino C1-C4 que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos insaturados,
monociclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C6,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R°® es hidroxi, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que
pueden estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R es halégeno, ciano, alquilo C1-C6,
alcoxi C1-C6 o amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno vy
azufre",

siempre que la posiciéon del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo
de carbono, hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con

"halégeno,
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alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C6(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre; y

cuando A es A2,
A2 es

;R“)n

d» )

*®

en donde R'® es alcoxi C1-C6; | es un numero entero de 1 a 3;
y n es un nimero entero de 0 o 1;

RZes cicloalquilo C3-C7;y

X es N.

[3] Incluso es mas preferido un compuesto representado por la Formula (1) o una sal del mismo para su uso en la
prevencion o tratamiento de un tumor maligno, en donde
Aes

en donde R es

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno
contenido en el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio",

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 6
miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno
y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C10", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R;b es haldégeno, alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6; m es un nimero entero de 0 0 1;

R es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos
heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6", o
cicloalquilo puenteado C4-C12; y

XesNo

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre",
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alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C4 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R*, en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,

tri-alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltuldo con "h|dr0X| u oxo",

fenilo que puede estar sustituido con R®, en donde R® es halogeno metilamino que puede estar
sustituido con uno o mas grupos heterocmhcos insaturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que
contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, o alcoxi C1-C4,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R°® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R°® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que
pueden estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrbgeno, oxigeno y azufre, en donde R es halégeno, ciano, alquilo C1-C4,
alcoxi C1-C4 o amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo
de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con alquilo C1-C4 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados

entre nitrébgeno, oxigeno y azufre", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con
"halégeno,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o

amino que puede estar sustituido con alquil C1-C4(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

[4] AUn es mas preferido un compuesto representado por la Férmula (I) o una sal del mismo para su uso en la

prevencion o tratamiento de un tumor maligno, en donde
Aes

en donde R" es

alquilo C1-C6 que esta sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrogeno contenido en el

alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio",
alquenilo C2-C6,
alquinilo C2-C6, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos

|dent|cos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;
R™ es halégeno;
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m es un numero enterode 0 o0 1;

R? es

cicloalquilo C3-C8 ramificado que puede estar sustituido con "halégeno o cicloalquilo C3-C7",
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5", o
cicloalquilo puenteado C4-C12; y

Xes

N o

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrbgeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R*, en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,

tri-alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltU|do con "h|dr0X| u oxo",

fenllo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halogeno

"uno o mas grupos heterociclicos saturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nltrogeno OX|geno y azufre", en donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

"uno 0 mas grupos heteromchcos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que
pueden estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R es halégeno, ciano, alquilo C1-C4,
alcoxi C1-C4 o amino, u
oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo
de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con
"hidroxi,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o

formilo", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

[5] Ademas, aun es mas preferido un compuesto representado por la Férmula (l) o una sal del mismo para su uso

en la prevencion o tratamiento de un tumor maligno, en donde
Aes
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O—_

N\

RO~

en donde R™ es halégeno;

m es un numero enterode 0 o0 1;

R? es

alquilo C3-C6 ramificado que puede estar sustituido con halégeno, o

C|cloalqullo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5";
X es CR?, en donde R® es

hidrégeno,
halégeno,
alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con

"alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen un atomo
de oxigeno",

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

amino que puede estar sustituido con R*, en donde R* es alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltmdo con h|dr0X|
fenllo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno,

"uno o0 mas grupos heterociclicos saturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R°® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R°® es hidroxi, alquilo C1-C4 u oxo, 0

uno 0 MAas grupos heterocmhcos |nsaturados monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que
pueden estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre n|trogeno oxigeno y azufre, en donde R es halégeno, ciano, alquilo C1-C4,
alcoxi C1-C4 o amino",

siempre que la posicic’)n del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo
de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi, o

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de
nitrégeno.

[6] Ademas, auin es mas preferido un compuesto representado por la Férmula (I) o una sal del mismo para su uso
en la prevencion o tratamiento de un tumor maligno, en donde
Aes
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C|cloalqullo C3-C5 que puede estar sustituido con un alquilo C1-C4;y
X es CR?, en donde R® es

alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos
de 4 a 6 miembros que contienen un atomo de oxigeno", o
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,
amino que puede estar sustituido con R4, en donde R* es metilo o metoxietilo,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con hidroxi,

"uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R°® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R°® es hidroxi o metilo, o

uno 0 MAas grupos heteromchcos |nsaturados monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que
pueden estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R’ es alquilo C1-C4 o amino",
siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo
de carbono.

Otra realizacion preferida de la presente invencién se describe a continuacion.

Se prefiere un compuesto representado por la Férmula (I) o una sal del mismo para su uso en la prevencion o
tratamiento de un tumor maligno, en donde A es

R? es

O\

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6", o
cicloalquilo puenteado C4-C12; y

Xes
N o

CR3, en donde R® es

hidrégeno,
halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4,
alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C4 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2775751 T3

"hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,

tri-alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltuldo con "h|dr0X| u oxo",

fenilo que puede estar sustituido con R®, en donde R® es halogeno metilamino que puede estar sustituido
con uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a
3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C4,
uno o0 mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

uno 0 MAs grupos heteromchcos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con alquilo C1-C4 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con
"halégeno,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C4(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

Es mas preferido un compuesto representado por la Férmula (1) o una sal del mismo para su uso en la prevencion o
tratamiento de un tumor maligno, en donde A es

O\\

R? es

cicloalquilo C3-C8 ramificado que puede estar sustituido con "halégeno o cicloalquilo C3-C7",
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5", o
cicloalquilo puenteado C4-C12; y

XesNo

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con
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"halégeno,

alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,

tri-alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

fenilo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno,

"uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
n|trogeno oxigeno y azufre", en donde R°® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

"uno 0 mas grupos heterocwhcos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R’ es haldgeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 amino, u
oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o
formilo", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

Otra realizacion preferida de la presente invencién se describe a continuacion.

[1] Se prefiere un compuesto representado por Férmula (I') o una sal del mismo, en donde
cuando A es A1,

R'es

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

Y es N o CH;

n es un numero entero de 1 o 2;

R? es

alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C4 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir, o

cicloalquenilo C3-C4 sustituido o sin sustituir, con la condicion de que cuando cada grupo representado por R?
tenga un sustituyente, el sustituyente no debe ser un grupo heterociclico saturado sustituido o no sustituido que
pueda tener al menos un heteroatomo idéntico o diferente seleccionado entre oxigeno y azufre, y tenga al menos
un atomo de nitrégeno; y
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Xes

N o

CR3, en donde R® es

cua

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir, siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté
dispuesto entre el atomo de carbono unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de
carbono adyacente al atomo de carbono,

hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que contiene de
1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre; y

ndo A es A2,

R' es alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir;

Y es CH;

n es un numero entero de 0 o 1;

RZes cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir; y

XesN,

siempre que el compuesto no esté representado por la siguiente féormula (A):

Rs,
C6

(A)

en donde E representa un grupo heterociclico saturado que contiene nitrogeno, de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido;

G representa -C(R4)=C(Rs)(Rs);

Z4, Z, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno, o al menos tres de Z4, Z, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno y el
Z restante es un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquenilo C2-C6, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo amino opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico insaturado, de 4 a 10 miembros;

W representa -CHz-, un atomo de oxigeno o -NH-;

J1y J2 son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido o un grupo de hidrocarburo
aromatico C6-C14 opcionalmente sustituido o J1 y J> forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
unido al mismo, un grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno, de 4 a 8 miembros, opcionalmente
sustituido; y

Rs y Re son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1-
opcionalmente sustituido.

[1-2] Es mas preferido un compuesto representado por la Férmula (I') o una sal del mismo, en donde

cua

ndo A es A1,

R'es
halégeno,
ciano,
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nitro,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi, alcoxi C1-C6 en donde el hidrégeno contenido en el alcoxi
puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio, alquiltio C1-C6 o hidrocarburo aromatico C6-C14",

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con haldégeno,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos,
de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o un grupo heterociclico insaturado, monociclico o
policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre;

Y es N o CH;

n es un numero entero de 1 o0 2;

R? es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, alcoxi C1-C6, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos
heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "halégeno,

alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6",

cicloalquilo puenteado C4-C12,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con halégeno, o

cicloalquenilo C3-C4; y

XesNo

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,
alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C6,

cicloalquilo C3-C7,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C6,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C8,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R en donde R°® es halégeno, alquilamino
C1-C4 que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterocmhcos insaturados, monociclicos, de 4 a
10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C6,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R® es hidroxi, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno 0 Mas grupos heteromchcos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 0 amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono,
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hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrébgeno, oxigeno y azufre", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con

"halégeno,
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C6(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre; y
cuando A es A2,

R' es alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir;

Y es CH;

n es un numero entero de 0 o 1;

RZes cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir; y

XesN.

[2] Es incluso mas preferido un compuesto representada por la Férmula (I') a continuacion o una sal del mismo,
en donde

cuando A es A1,

Ales

R’la

/

i
<R1b>m\,{f'\/\
I

/
i

*

en donde R es

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno
contenido en el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio”,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6, amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados,
monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C14", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R;b es halégeno, alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6; m es un numero entero de 0 o0 1;

R es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos
heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6",
cicloalquilo puenteado C4-C12 o cicloalquenilo C3-C4; y

Xes

N o

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,
alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
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nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C6,

amino que puede estar sustituido con R*, en donde R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno,
alquilamino C1-C4 que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos insaturados,
monociclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C6,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R°® es hidroxi, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que
pueden estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrbgeno, oxigeno y azufre, en donde R es halégeno, ciano, alquilo C1-C6,
alcoxi C1-C6 o amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno vy
azufre", siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de
carbono unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente
al atomo de carbono,

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con

"halégeno,
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C6(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre; y
cuando A es A2,

A2 es

}Ru}n
/ S b

et

ES

en donde R'® es alcoxi C1-C6; 1 es un nimero entero de 1 a 3; y n es un nimero entero de 0 o 1;
R? es cicloalquilo C3-C7; y
XesN.

[3] Es aun mas preferido un compuesto representada por la Férmula (') a continuacion o una sal del mismo, en

donde
Aes
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en donde R es

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno
contenido en el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio",

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 6
miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno
y azufre o hidrocarburo aromatico C6-C10", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
|dent|cos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R™ es halogeno alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6;

m es un numero entero de 0 o 1;

R? es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos
heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6", o
cicloalquilo puenteado C4-C12; y

XesNo

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C4 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R*, en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,

tri-alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltmdo con "h|dr0X| u oxo",

fenilo que puede estar sustituido con R®, en donde R® es halogeno metilamino que puede estar
sustituido con uno o mas grupos heteromchcos insaturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que
contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, o alcoxi C1-C4,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R°® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que
pueden estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrbgeno, oxigeno y azufre, en donde R es halégeno, ciano, alquilo C1-C4,
alcoxi C1-C4 o amino, u
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oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo
de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con alquilo C1-C4 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno y azufre", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con
"halégeno,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C4(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.
[4] Ademas, es aun mas preferido compuesto representado por la Férmula (I') o una sal del mismo, en donde
Aes

(R")m

!R1a
N
/

en donde R es

alquilo C1-C6 que esta sustituido con "alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrogeno contenido en el
alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o0 mas atomos de deuterio",

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre;

R™ es halégeno;

m es un numero enterode 0 o0 1;

R? es

cicloalquilo C3-C8 ramificado que puede estar sustituido con "halégeno o cicloalquilo C3-C7",

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5", o

cicloalquilo puenteado C4-C12;y Xes No

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,
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alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R*, en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,

tri-alquilsililoxi C1-C6,

C|cloalqullo C3- C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo", fenilo que puede estar sustituido con

R en donde R® es halégeno,

"uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nltrogeno oxigeno y azufre", en donde R°® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

"uno 0 mas grupos heteromchcos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que
pueden estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R es halégeno, ciano, alquilo C1-C4,
alcoxi C1-C4 o amino, u
oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",
siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo
de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi o formilo", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

[5] Ademas, es aun mas preferido compuesto representado por la Férmula (I') o una sal del mismo, en donde

Aes

(Rm)m(

en donde R™ es halégeno;
m es un numero enterode 0 o0 1;

R? es

alquilo C3-C6 ramificado que puede estar sustituido con halégeno, o
cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5";
Xes CR3, en donde R® es

hidrégeno,
halégeno,
alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con

"alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen un atomo
de oxigeno",

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,
amino que puede estar sustituido con R*, en donde R* es alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltuldo con h|dr0X|
fenllo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno,

"uno o0 mas grupos heterociclicos saturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R°® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
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nitrégeno, OX|geno y azufre",
en donde R® es hidroxi, alqullo C1-C4 u oxo, 0
uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que
pueden estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes
seleccionados entre nltrogeno oxigeno y azufre, en donde R es halégeno, ciano, alquilo C1-C4,
alcoxi C1-C4 o amino",
siempre que la posicic’)n del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo
de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi, o

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi", o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de
nitrégeno.

[6] Ademas, es aun mas preferido compuesto representado por la Formula (I') o una sal del mismo, en donde
Aes

R? es
C|cloalqullo C3-C4 que puede estar sustituido con un alquilo C1-C4; y
X es CR?, en donde R® es

alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con "uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos de 4
a 6 miembros que contienen un atomo de oxigeno", o
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,
amino que puede estar sustituido con R4, en donde R* es metilo o metoxietilo,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con hidroxi,

"uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nltrogeno oxigeno y azufre", en donde R°® es hidroxi o metilo, 0

"uno 0 mas grupos heteromchcos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R’ es alquilo C1-C4 0 amino",
siempre que la posicion deI triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dlspuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono.

Otra realizacion preferida de la presente invencién se describe a continuacion.

Se prefiere un compuesto representado por Férmula (I') o una sal del mismo, en donde

Aes
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O

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con "halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6", o
cicloalquilo puenteado C4-C12; y

Xes
N o

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C4 que puede estar sustituido con "hidroxi",
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5, tri-alquilsililoxi C1-Ce,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltuldo con "h|dr0X| u oxo",

fenilo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halogeno metilamino que puede estar sustituido
con uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a
3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C4,
uno o0 mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno,
oxigeno y azufre, en donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

uno 0 MAs grupos heteromchcos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

siempre que la posicién del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, formilo, o
uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
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sustituidos con alquilo C1-C4 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados
entre nitrébgeno, oxigeno y azufre, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con

"halégeno,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi o amino que puede estar sustituido con alquil C1-
C4(carbonilo)",

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

Es mas preferido un compuesto representado por la Férmula (I') o una sal del mismo, en donde

Aes

R? es

cicloalquilo C3-C8 ramificado que puede estar sustituido con "halégeno o cicloalquilo C3-C7",
cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con "alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5", o
cicloalquilo puenteado C4-C12; y

Xes
N o

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con

"halégeno,

alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre",

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

"hidroxi,
alcoxi C1-C4,
amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,
tri-alquilsililoxi C1-C6,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltU|do con "h|dr0X| u oxo",
fenllo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halogeno

"uno o mas grupos heterociclicos saturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nltrogeno oxigeno y azufre", en donde R es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

"uno o mas grupos heteromchcos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre", en donde R’ es haldgeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 amino, u
oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrbgeno, oxigeno y azufre",
siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono,
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fenilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi o formilo", o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

Aun otra realizacion preferida de la presente invencion se describe a continuacion.

Se prefieren los compuestos representados por las férmulas (1) y (I') o sales de los mismos, en donde
Aes

R? es

Xes CR3, en donde R® es preferentemente

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir, siempre que la posiciéon del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté
dispuesto entre el atomo de carbono unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de
carbono adyacente al atomo de carbono,

hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que contiene de 1 a
3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

mas preferentemente

hidrégeno,

halégeno,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir, o

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir, siempre que la posiciéon del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté
dispuesto entre el atomo de carbono unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de
carbono adyacente al atomo de carbono;

incluso mas preferentemente

hidrégeno,

halégeno,

metoxi sustituidos o sin sustituir,

etoxi sustituido o sin sustituir,

etinilo sustituido o sin sustituir o

propinilo sustituido o sin sustituir, siempre que la posicion del triple enlace esté dispuesto entre el atomo de
carbono unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono;

aun mas preferentemente

metoxi o etoxi que puede estar sustituido con
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"alcoxi C1-C86,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre", o

etinilo o propinilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,
alcoxi C1-C6,
amino que puede estar sustituido con R* en donde

R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C8,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con "hidroxi u oxo",

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R en donde R® es halégeno, alquilamino C1-C4
que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 10 miembros
que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
alcoxi C1-C6,

uno 0 mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en
donde R® es hidroxi, alquilo C1-C8, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 0 amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con haldgeno, en donde el anillo heterociclico insaturado
es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre",

siempre que la posicion del triple enlace esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la estructura basica de
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono; y

ademas, aun mas preferentemente

etinilo o propinilo que puede estar sustituido con

"hidroxi,
amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltuldo con h|dr0X|
fenllo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno,

uno 0 mas grupos heterociclicos saturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre",
donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4 u oxo, o

"uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre", en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 o0 amino",
siempre que la posicion del triple enlace esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la estructura basica de
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono.

Ejemplos especificos de los compuestos de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, los compuestos
producidos en los Ejemplos descritos mas adelante.

Los ejemplos preferidos de los compuestos de la presente invencién son los siguientes:
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(1) 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(2) 4-amino-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(3) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(4) 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(5) 4-amino-6-cloro-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(6) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-vinil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamiday;

(7) 4-amino-6-fluoro-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(8) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-(3-morfolinoprop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-5-
carboxamida;

9) 4-amino-6-(4-hidroxi-4-metilpent-1-in-1-il)-N-[4-(metoximetil )fenil]-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(10) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil }-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)etinil }-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

11 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil }-6-(3-(pirrolidin-1-il)prop- 1-in-1-il}-7H-pirrolo[2,3-
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d]pirimidin-5-carboxamida;
(12) (R)-4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-((tetrahidrofurano-2-il)metoxi)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(13) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-6-((1-metil-1H-pirazol-4-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(14) 4-amino-6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(15) 4-amino-N-(4-(metoximetil )fenil)-6-((1-metil-1H-pirazol-3-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(16) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-((1-metil-1H-imidazol-5-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

17) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-(piridin-3-iletinil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-5-
carboxamida;

(18) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(prop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida;

(19) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil }-6-(3-(piperidin-1-il)prop-1-in-1-il}-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-5-carboxamida;

(20) 4-amino-6-etoxi-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(21) 4-amino-6-((1-hidroxiciclopentil)etinil)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carboxamida;

(22) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-(3-tiomorfolinoprop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;
(23) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)prop-1-in-1-il)-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(24) 4-amino-6-((6-aminopiridin-3-il)etinil)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carboxamida;

(25) 4-amino-6-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)etinil)-N-(4-(metoximetilfenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(26) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-((1-metilpiperidin-4-il)etinil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-
5-carboxamida;

(27) 4-amino-6-(3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;
(28) 4-amino-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)etinil)-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida; y
(29) 4-amino-N-(3-fluoro-4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-(3-morfolinoprop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida.

Mas ejemplos preferidos de los compuestos de la presente invencion son los siguientes:

(8) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-(3-morfolinoprop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-5-
carboxamida;

(10) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil }-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)etinil }-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(12) (R)-4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil )-6-((tetrahidrofurano-2-il)metoxi)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida; y

(13) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-6-((1-metil-1H-pirazol-4-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida.

La presente invencion también proporciona un inhibidor de RET que comprende el compuesto o una sal del mismo
de la presente invencion, por ejemplo, el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6]
anteriores, como un principio activo.

La presente invencién también proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto o una sal
del mismo de la presente invencion, por ejemplo, el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera
de [1] a [6] anteriores.

La presente invencion también proporciona el compuesto o una sal del mismo de la presente invencion, por ejemplo,
el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6] anteriores para su uso como un
inhibidor de RET.

La presente invencion también proporciona un agente antitumoral que comprende el compuesto o una sal del mismo
de la presente invencion, por ejemplo, el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6]
anteriores.

La presente invencion también proporciona el compuesto o una sal del mismo de la presente invencion, por ejemplo,
el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6] anteriores, para su uso como un
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agente antitumoral.

La presente invencion también proporciona el compuesto o una sal del mismo de la presente invencion, por ejemplo,
el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [6] anteriores, para su uso en la
prevencion o el tratamiento de un tumor maligno con una activacion mejorada de RET.

A continuacion, se describen los métodos para producir los compuestos de la presente invencion.

Los Compuestos (I) y (I') de la presente invencion pueden producirse, por ejemplo, a través de los métodos de

produccion a continuacion o los métodos descritos en los Ejemplos. Sin embargo, los métodos para la produccién de
los Compuestos (1) e (I') de la presente invencién no estan limitados a estos ejemplos de reaccion.

Método de produccion 1

o R . cl o
R2-NH, (RE1)
NTX N™ S\ R3 NS\ R3
L L N L7 N
N cl Etapa 1 N =2 Etapa 2 N -
(AA) (BB) (CC)
NH3 N
L L)
Etapa 3 N ‘Rz
(DD)

en donde L4 es un grupo saliente y R? y R? son como se han definido anteriormente.

Etapa 1

Esta etapa paso sintetiza un compuesto representado por la Férmula (BB) a partir de un compuesto representado
por la Férmula (AA). El compuesto representado por la Férmula (AA) se puede obtener de proveedores comerciales
o puede producirse a través de un método conocido.

La etapa 1 se realiza usando un compuesto amino representado por la Férmula (RE1) o una sal del mismo en una
cantidad generalmente de 0,5 a 5 moles, preferentemente de 0,9 a 1,5 moles, por mol del compuesto representado
por la Férmula (AA).

Se puede afadir una base en esta etapa segun sea necesario. Los ejemplos de bases, incluyen bases inorganicas,
tales como hidrogenocarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidroxido de
cesio, hidruro sédico e hidruro potasico; aminas organicas, tales como trimetilamina, trietilamina, tripropilamina,
diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, Iutidina y colidina; y similares. La
cantidad de la base usada es generalmente de 1 a 100 moles, preferentemente de 1 a 10 moles, por mol del
compuesto representado por la Férmula (AA). El compuesto amino se puede obtener de proveedores comerciales, o
se puede producir a través de un método conocido. Ademas, la reaccidon puede promoverse afiadiendo un acido
durante la reaccion, si es necesario. Los ejemplos de acidos incluyen acido férmico, acido acético, acido clorhidrico,
acido fosforico y similares. La cantidad del acido usado es generalmente de 1 a 100 moles, preferentemente de 1 a
20 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (AA).

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccidon. Los ejemplos del disolvente incluyen alcoholes (por ejemplo, metanol y etanol),
hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y xileno), hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloruro de
metileno, cloroformo y 1,2-dicloroetano), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, 1,2-dimetoxietano y
tetrahidrofurano), disolventes polares apréticos (por ejemplo, N,N-dimetiformamida, dimetilsulfoxido vy
hexametilfosforamida), agua y mezclas y mezclas de los mismos.

El tiempo de reaccion generalmente varia de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de
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reaccion generalmente varia de 0 a 120 °C, preferentemente de 50 a 120 °C.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Férmula (BB) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante métodos conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentraciéon al vacio, cristalizacion, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Etapa 2

Esta etapa paso sintetiza un compuesto representado por la Férmula (CC) a partir del compuesto representado por
la Féormula (BB).

La etapa 2 generalmente se realiza usando un reactivo halogenante en una cantidad de 1 a 10 moles,
preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del compuesto representado por la Féormula (BB).

Los ejemplos de reactivos halogenantes incluyen N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida,
yodo, bromo y similares. El disolvente de reacciéon no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier
disolvente que no afecte negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen tolueno, benceno,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y mezclas de
los mismos.

Los ejemplos del grupo saliente representado por L1 incluyen cloro, bromo, yodo y similares.

La temperatura de reaccién generalmente varia de -78 a 200 °C, preferentemente de 0 a 50 °C. El tiempo de
reaccion generalmente varia de 5 minutos a 6 dias, preferentemente de 10 minutos a 3 dias.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Formula (CC) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante métodos conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentracién al vacio, cristalizaciéon, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Etapa 3

Esta etapa produce un compuesto representado por la Foérmula (DD) haciendo reaccionar el compuesto
representado por la Férmula (CC) con amoniaco o una sal del mismo.

La cantidad de amoniaco o una sal del mismo utilizada en este paso es generalmente una cantidad molar equimolar
a excesiva por mol del compuesto representado por la Férmula (CC).

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen agua, metanol, etanol, isopropanol, alcohol terc-
butilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, 1,2-dimetoxietano, dimetilsulféxido y
mezclas de los mismos.

La temperatura de reaccion generalmente varia de 0 a 200 °C, preferentemente de temperatura ambiente a 150 °C.
El tiempo de reaccion generalmente varia de 5 minutos a 7 dias, preferentemente de 30 minutos a 4 dias.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Formula (DD) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante medios conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentracién al vacio, cristalizacion, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccion 2

2_
R:-L, (Il . NH,
Cl L 0 L1 L
1
NN REZOH (V) NTST NH3 NN
| N L L2
kN/ N NT N 2 NT N 2
H Etapa 4 R Etapa 5 R
(EE) (FF) (GG)
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en donde L4 y L, son cada uno, un grupo saliente y R? es como se ha definido anteriormente.

Etapa 4

Esta etapa produce un compuesto representado por la Férmula (FF) usando un compuesto representado por la
Férmula (EE) y un compuesto representado por la Formula (lll) o (IV). El compuesto representado por la Féormula
(EE) se puede obtener de proveedores comerciales o puede producirse a través de un método conocido.

Cuando el compuesto representado por la Férmula (1) se usa como reactivo alquilante, el compuesto representado
por la Férmula (FF) se puede producir en presencia de una base. En la Férmula (lll), L, es un grupo saliente, tal
como cloro, bromo, yodo, éster del acido metanosulfénico o éster del acido p-toluenosulfonico. EI compuesto
representado por la Férmula (Ill) se puede obtener de proveedores comerciales o puede producirse a través de un
método conocido. La cantidad del compuesto representado por Férmula (lll) usada es generalmente de 1 a
10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (EE).

Los ejemplos de bases, incluyen bases inorganicas, tales como hidrogenocarbonato sédico, carbonato sddico,
carbonato potasico, carbonato de cesio, hidroxido de cesio, hidruro sédico e hidruro potasico; aminas organicas,
tales como trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, diisopropiletiiamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, lutidina y colidina; y similares. La cantidad de la base usada es generalmente de 1 a
100 moles, preferentemente de 1 a 10 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (EE).

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N-metilpirrolidin-2-ona, acetonitrilo y similares. Estos disolventes
pueden usarse solos o en una mezcla.

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

Cuando el compuesto de la Férmula (IV) se usa como reactivo alquilante, el compuesto representado por la Férmula
(FF) se puede producir a través de una reaccion de Mitsunobu. Esta etapa generalmente se puede realizar mediante
un método conocido, por ejemplo, el método desvelado en Chemical Reviews, Vol. 109, pag. 2551 (2009). Por
ejemplo, eta etapa se puede realizar en presencia de un reactivo de Mitsunobu y un reactivo de fosfina en un
disolvente que no afecte negativamente a la reaccion. Esta etapa se realiza generalmente usando el compuesto
representado por la Férmula (IV) en una cantidad de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del
compuesto representado por la Férmula (EE).

Los ejemplos de reactivos de Mitsunobu incluyen azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo y
similares. La cantidad del reactivo de Mitsunobu usado, es generalmente de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a
5 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (EE).

Los ejemplos de reactivos de fosfina incluyen trifenilfosfina y tributilfosfina. La cantidad del reactivo de fosfina usado,
es generalemenrte de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del compuesto representado por la
Férmula (EE).

El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen tolueno, benceno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y mezclas de los mismos.

La temperatura de reaccién generalmente varia de -78 a 200 °C, preferentemente de 0 a 50 °C. El tiempo de
reaccion generalmente varia de 5 minutos a 3 dias, preferentemente de 10 minutos a 48 horas.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Féormula (FF) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante métodos conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentracién al vacio, cristalizacion, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Etapa 5

Esta etapa produce un compuesto representado por la Férmula (GG) haciendo reaccionar el compuesto
representado por la Férmula (FF) con amoniaco o una sal del mismo.

La cantidad de amoniaco o una sal del mismo utilizada en este paso es generalmente una cantidad molar equimolar
a excesiva por mol del compuesto representado por la Férmula (FF).

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
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negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen agua, metanol, etanol, isopropanol, alcohol terc-
butilico, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido y
mezclas de los mismos.

La temperatura de reaccion generalmente varia de 0 a 200 °C, preferentemente de temperatura ambiente a 150 °C.
El tiempo de reaccion generalmente varia de 5 minutos a 7 dias, preferentemente de 30 minutos a 4 dias.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Féormula (GG) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante métodos conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentraciéon al vacio, cristalizacién, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccién 3

R%L, ()
NH
2 N™™S
B R*-OH (V) L N
l — ’N N/ N
N }N{ RZ
Etapa 6
QQ) (WW)

en donde L4 y L, son cada uno, un grupo saliente y R? es como se ha definido anteriormente.

Etapa 6

Esta etapa produce un compuesto representado por la Férmula (WW) usando un compuesto representado por la
Formula (QQ) y un compuesto representado por la Férmula (1) o (IV). El compuesto representado por la Formula
(QQ) se puede obtener de proveedores comerciales o puede producirse a través de un método conocido. Cuando el
compuesto representado por la Férmula (lll) se usa como reactivo alquilante, el compuesto representado por la
Férmula (WW) se puede producir en presencia de una base. En la Férmula (lll), L, es un grupo saliente, tal como
cloro, bromo, yodo, éster del acido metanosulfonico o éster del acido p-toluenosulfénico; y puede obtenerse de
proveedores comerciales, o se puede producir a través de un método conocido. La cantidad del compuesto
representado por Férmula (lll) usada es generalmente de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del
compuesto representado por la Férmula (QQ).

Los ejemplos de bases, incluyen bases inorganicas, tales como hidrogenocarbonato sédico, carbonato sdédico,
carbonato potasico, carbonato de cesio, hidroxido de cesio, hidruro sédico e hidruro potasico; aminas organicas,
tales como trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, lutidina y colidina; y similares. La cantidad de la base usada es generalmente de 1 a
100 moles, preferentemente de 2 a 10 moles, por mol del compuesto representado por la Formula (QQ). Los
ejemplos del disolvente de reaccion incluyen N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, N-metilpirrolidin-2-ona, acetonitrilo y similares. Estos disolventes pueden usarse solos
0 en una mezcla.

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

Cuando el compuesto de la Férmula (IV) se usa como reactivo alquilante, el compuesto representado por la Férmula
(WW) se puede producir a través de una reaccion de Mitsunobu. Esta etapa generalmente se puede realizar
mediante un método conocido, por ejemplo, el método desvelado en Chemical Reviews, Vol. 109, pag. 2551 (2009).
Por ejemplo, eta etapa se puede realizar en presencia de un reactivo de Mitsunobu y un reactivo de fosfina en un
disolvente que no afecte negativamente a la reaccion. Esta etapa se realiza generalmente usando el compuesto
representado por la Férmula (IV) en una cantidad de generalmente 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a 5 moles,
por mol del compuesto representado por la Férmula (QQ).

Los ejemplos de reactivos de Mitsunobu incluyen azodicarboxilato de dietilo, azodicarboxilato de diisopropilo y
similares. La cantidad del reactivo de Mitsunobu usado, es generalmente de 1 a 10 moles, preferentemente de 1 a
5 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (QQ). Los ejemplos de reactivos de fosfina incluyen
trifenilfosfina y tributilfosfina. La cantidad del reactivo de fosfina usado, es generalemenrte de 1 a 10 moles,
preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del compuesto representado por la Formula (QQ).
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El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen tolueno, benceno, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y mezclas de los mismos.

La temperatura de reaccion generalmente varia de -78 a 200 °C, preferentemente de 0 a 50 °C. El tiempo de
reaccion generalmente varia de 5 minutos a 3 dias, preferentemente de 10 minutos a 48 horas.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Féormula (WW) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante métodos conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentraciéon al vacio, cristalizacion, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccion 4

NH, | NH2 - cooH
NS alcohol Hidrolisis '\i Ny
L Ay -~ “N
N N N .
2 R?
R
Etapa 7

en donde L4 es un grupo saliente, y R? y X son como se han definido anteriormente.

Etapa 7

Esta etapa produce un compuesto representado por la Férmula (JJ) haciendo reaccionar un compuesto
representado por la Formula (HH) en una atmdésfera de mondxido de carbono en presencia de un alcohol usando,
por ejemplo, un metal de transicién y opcionalmente una base en un disolvente que no afecta negativamente a la
reaccion.

El compuesto representado por la Férmula (HH) se puede producir mediante las etapas 1 a 3, las etapas 4y 50 la
etapa 6 del método de produccion de la presente solicitud.

En esta etapa, la presién del monéxido de carbono es generalmente de 1 atm a 20 atm, preferentemente de 1 atm a
10 atm.

La cantidad del compuesto de alcohol usado es generalmente de 1 a una cantidad molar excesiva por mol del
compuesto representado por la Férmula (HH). Los ejemplos de los compuestos de alcohol incluyen metanol, etanol,
propanol, alcohol isopropilico, dietilaminoetanol, isobutanol, 4-(2-hidroxietil)morfolina, 3-morfolinopropanol,
dietilaminopropanol y similares.

Los ejemplos de catalizadores de metales de transicion que se pueden usar en esta etapa incluyen catalizadores de
paladio (por ejemplo, acetato de paladio, tris(bencilidenoacetona)dipaladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1I),
complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano, etc.). Segun sea necesario, se
afiade un ligando (por ejemplo, trifenilfosfina, xantphos, tri-terc-butilfosfina, etc.). La cantidad del catalizador de metal
de transicion varia segun el tipo de catalizador. Por ejemplo, la cantidad de catalizador de metal de transicién usado
es generalmente de 0,0001 a 1 mol, preferentemente de 0,001 a 0,5 moles, por mol del compuesto representado por
la Féormula (HH). La cantidad del ligando usado, es generalmente de 0,000 1 a 4 moles, preferentemente de 0,01 a
2 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (HH).

Ademas, puede afadirse una base durante la reaccion anterior segun sea necesario. Los ejemplos de bases
incluyen bases organicas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, terc-butirato potasico, terc-butirato sdédico, metdxido sédico, etdxido sédico,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica, hexametildisilazida potasica y butil-litio; y bases inorganicas,
tales como hidrogenocarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidroxido sédico e
hidruro de sodio. La cantidad de la base usada es generalmente de 0,1 a 50 moles, preferentemente de 1 a
20 moles, por mol del compuesto representado por la Formula (HH).

El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y
xileno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano),
alcoholes (por ejemplo, metanol y etanol), disolventes polares apréticos (por ejemplo, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua y mezclas y mezclas de los
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mismos. El tiempo de reaccién generalmente varia de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas. La
temperatura de reaccion es generalmente de 0 °C a 200 °C, preferentemente de 0 a 150 °C.

Una forma de éster correspondiente al alcohol usado o una mezcla de la forma de éster y un compuesto de acido
carboxilico (JJ) puede someterse a una reaccion de hidrélisis para convertir de ese modo la forma de éster o la
mezcla en un compuesto representado por la Féormula (JJ). La hidrdlisis se realiza usando a base. Los ejemplos de
bases incluyen bases organicas, tales como dietilamina, diisopropilamina, terc-butirato potasico, terc-butirato sédico,
metdxido sédico, etdxido sddico, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica, hexametildisilazida potasica
y butil-litio; y bases inorganicas, tales como hidrogenocarbonato sdédico, carbonato sédico, carbonato potasico,
carbonato de cesio, hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidroxido de litio e hidroxido de calcio.

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y
xileno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano),
alcoholes (por ejemplo, metanol y etanol), disolventes polares apréticos (por ejemplo, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua y mezclas y mezclas de los
mismos.

El tiempo de reaccion generalmente varia de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de
reaccion varia de 0 °C a la temperatura de ebullicion del disolvente, preferentemente de 0 a 150 °C.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Férmula (JJ) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante métodos conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentracién al vacio, cristalizacion, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccion 5

NHy |, NH, g NH, g NH, g
e SN QR & S )
fNjA/Ng Etapa 8 k Etapa 9 k i Etapa 10 mN/ N "
o tapa R2 apa R2 p 2
(GG) (KK) (LL) (MM)

en donde L4 es un grupo saliente; E es éster, ciano o equivalente de acido carboxilico, tal como carboxamida; Z es
halégeno; y R? y R? son como se definen anteriormente.

Etapa 8

Esta etapa produce un derivado de éster o derivado de ciano representado por la Féormula (KK) haciendo reaccionar
el compuesto representado por la Férmula (GG), en una atmésfera de mondxido de carbono en presencia de un
alcohol, o usando un compuesto de ciano, tal como cianuro de cobre o cianuro de zinc, usando, por ejemplo, un
catalizador de metal de transicion y opcionalmente una base en un disolvente que no afecta negativamente a la
reaccion.

El compuesto representado por Férmula (GG) puede producirse por las etapas 1 a 3 o las etapas 4 y 5 del método
de produccién de la presente solicitud.

En la produccién del derivado de éster, la presion del monoéxido de carbono es generalmente de 1 atm a 20 atm,
preferentemente de 1 atm a 10 atm. La cantidad del compuesto de alcohol usado como agente de reaccién es de 1 a
una cantidad molar excesiva, preferentemente de 1 a 200 moles, por mol del compuesto representado por la
Formula (GG). Los ejemplos de los compuestos de alcohol incluyen metanol, etanol, propanol, alcohol isopropilico,
dietilaminoetanol, isobutanol, 4-(2-hidroxietil)morfolina, 3-morfolinopropanol, dietilaminopropanol y similares.

En la produccion del derivado de ciano, los ejemplos del compuesto de ciano usados como agente de reaccion
incluyen cianuro de cobre, cianuro de zinc, tri-n-butilcianoestafio y similares. La cantidad del compuesto de ciano
usado como un agente es generalmente de 1 a 100 moles, preferentemente de 1 a 10 moles, por mol del compuesto
representado por la Féormula (GG).

Los ejemplos de catalizadores de metales de transicion que se pueden usar en esta etapa tanto para la produccion
del derivado de éster como para la produccién del derivado de ciano incluyen catalizadores de paladio (por ejemplo,
acetato de paladio, tetraquis trifenilfosfina paladio, tris(bencilidenoacetona)dipaladio, dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (ll), complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano,
etc.). Segun sea necesario, se afade un ligando (por ejemplo, trifenilfosfina, xantphos, tri-terc-butilfosfina, etc.). La
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cantidad del catalizador de metal de transicion varia segun el tipo de catalizador. Por ejemplo, la cantidad de
catalizador de metal de transicion usado es generalmente de 0,0001 a 1 mol, preferentemente de 0,001 a 0,5 moles,
por mol del compuesto representado por la Formula (GG). La cantidad del ligando usado, es generalmente de 0,000
1 a 4 moles, preferentemente de 0,01 a 2 moles, por mol del compuesto representado por la Formula (GG).

Ademas, puede afadirse una base durante la reaccion anterior segun sea necesario. Los ejemplos de bases
incluyen bases organicas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, terc-butirato potasico, terc-butirato sédico, metdxido sédico, etdxido sédico,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica, hexametildisilazida potasica y butil-litio; y bases inorganicas,
tales como hidrogenocarbonato sdédico, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidroxido sédico e
hidruro de sodio. La cantidad de la base usada es generalmente de 0,1 a 50 moles, preferentemente de 1 a
20 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (GG).

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y
xileno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano),
alcoholes (por ejemplo, metanol y etanol), disolventes polares apréticos (por ejemplo, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua y mezclas y mezclas de los
mismos. El tiempo de reaccién generalmente varia de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas. La
temperatura de reaccién es de 0°C a 200 °C, preferentemente de 0 a 150 °C. El compuesto obtenido de esta
manera, representado por la Férmula (KK) puede someterse a la etapa posterior después, o sin, aislamiento y
purificacion de la mezcla de reaccion mediante medios conocidos de separacion y purificacion. tales como
concentracion, concentracion al vacio, cristalizacion, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

Etapa 9

Esta etapa produce un compuesto halégeno (LL) tratando el compuesto representado por la Féormula (KK) con un
agente halogenante.

Esta etapa generalmente se realiza usando un reactivo halogenado en una cantidad generalmente de 1 a 10 moles,
preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del compuesto representado por la Féormula (KK).

Los ejemplos de reactivos de halogenacion incluyen bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano, N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, yodo, bromo y similares.
El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen diclorometano, cloroformo, tolueno, benceno,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y mezclas de
los mismos.

Los ejemplos del halégeno representado por Z incluyen fldor, cloro, bromo, yodo y similares.

La temperatura de reaccién generalmente varia de -78 a 200 °C, preferentemente de 0 a 50 °C. El tiempo de
reaccion generalmente varia de 5 minutos a 6 dias, preferentemente de 10 minutos a 3 dias.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Férmula (LL) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante medios conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentracion al vacio, cristalizacién, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Ademas, E puede convertirse en otro E, segiin se requiera, mediante un método conocido, como la hidrdlisis o la
solvolisis. Por ejemplo, el ciano puede convertirse a carboxamida mediante hidrdlisis, y el ciano o la carboxamida
pueden convertirse al éster mediante solvolisis.

Etapa 10

Esta etapa produce un compuesto representado por la Férmula (MM) sometiendo el compuesto representado por la
Férmula (LL) a una reaccion de acoplamiento con un derivado de borato, derivado de acido boérico, derivado de
estafio, derivado de acetileno, sal de metal alcalino, sal de metal alcalinotérreo, alcéxido o tioalcoxido que tiene R®
usando, por ejemplo, un metal de transicion y opcionalmente una base en un disolvente que no afecta
negativamente a la reaccion.

La cantidad del derivado de borato, derivado de acido bérico, derivado de estafo, derivado de acetileno, sal de metal
alcalino, sal de metal alcalinotérreo, alcoxido o tioalcdxido que tiene R® usado es generalmente de 1 a 100 moles,
preferentemente de 1 a 20 moles. Los ejemplos de catalizadores de metales de transicion que se pueden usar en
esta etapa incluyen catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de paladio, tetraquis trifenilfosfina paladio,
tris(bencilidenoacetona)dipaladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), complejo de dicloruro de 1,1'-
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bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (l1)-diclorometano, etc.). Segun sea necesario, se afiade un ligando (por ejemplo,
trifenilfosfina, xantphos, 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo, 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo,
triciclohexilfosfina, tri-terc-butilfosfina, etc.). Los ejemplos de catalizadores de cobre incluyen yoduro de cobre,
bromuro de cobre y cloruro de cobre. La cantidad del catalizador de metal de transicion varia segun el tipo de
catalizador. Por ejemplo, la cantidad de catalizador de metal de transicion usado es generalmente de 0,0001 a 1 mol,
preferentemente de 0,001 a 0,5 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (LL). Los catalizadores
de metales de transicion pueden usarse en combinacién, segun sea necesario. La cantidad del ligando usado, es
generalmente de 0,000 1 a 4 moles, preferentemente de 0,01 a 2 moles, por mol del compuesto representado por la
Férmula (LL).

Ademas, puede afadirse una base durante la reaccion anterior segun sea necesario. Los ejemplos de bases
incluyen bases organicas, tales como trietilamina, diisopropiletiiamina, piridina, lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, terc-butirato potasico, terc-butirato sédico, metdxido sédico, etdxido sédico,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica, hexametildisilazida potasica y butil-litio; y bases inorganicas,
tales como hidrogenocarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fosfato potasico,
hidroxido soédico e hidruro de sodio. La cantidad de la base usada es generalmente de 0,1 a 50 moles,
preferentemente de 1 a 20 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (LL).

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y
xileno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano),
alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol y etilenglicol), disolventes polares apréticos (por ejemplo, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua y mezclas y mezclas de los
mismos.

El tiempo de reaccion generalmente varia de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de
reaccion varia de 0 °C a la temperatura de ebullicién del disolvente, preferentemente de 0 a 160 °C.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Férmula (MM) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante medios conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentraciéon al vacio, cristalizacion, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccién 6

(e}
NHy E NH, OH
N~
m P \ R3 le ~ \ R3
N N Etapa 11 N/ N
R? R2
(MM) (NN)

en donde E, R? y R® son como se han definido anteriormente.

Etapa 11

Esta etapa produce un compuesto de acido carboxilico representado por la Férmula (NN) hidrolizando el compuesto
representado por la Féormula (MM).

La hidrolisis se realiza usando una base o un acido. Los ejemplos de bases incluyen bases organicas, tales como
dietii amina, diisopropilamina, terc-butirato potasico, terc-butirato sdédico, metdxido sddico, etdxido sdédico,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica, hexametildisilazida potasica y butil-litio; y bases inorganicas,
tales como hidrogenocarbonato sédico, carbonato soédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidréxido sadico,
hidréxido potasico, hidroxido de litio e hidréxido de calcio. Los ejemplos de acidos incluyen acido clorhidrico, acido
sulfurico, acido fosforico y similares.

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y
xileno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano),
alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol y etilenglicol), disolventes polares apréticos (por ejemplo, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua y mezclas y mezclas de los
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mismos.

El tiempo de reaccion generalmente varia de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de
reaccion varia de 0 °C a la temperatura de ebullicion del disolvente, preferentemente de 0 a 160 °C.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Formula (NN) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante medios conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentraciéon al vacio, cristalizacién, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccién 7

o A
NH2  cooH A W) NH, s
HoN N
VT % NS
PN L X
N~ N N~ N
R2 Etapa 12 R?
(JJ) (RR)

en donde A, R? y X son como se han definido anteriormente.

Etapa 12

Esta etapa produce un compuesto representado por la Férmula (RR) realizando una reaccién de amidaciéon usando
el compuesto representado por la Férmula (JJ) y un compuesto representado por la Férmula (VIl). Esta etapa se
realiza en presencia de un agente de condensacién apropiado o un agente activador como reactivo de amidacion,
usando el compuesto de Formula (VII) en una cantidad de generalmente de 0,5 a 10 moles, preferentemente de 1 a
3 moles, por mol del compuesto representado por la Formula (JJ).

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen isopropanol, alcohol terc-butilico, tolueno,
benceno, cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, acetonitrilo y mezclas de los mismos.

La temperatura de reaccion generalmente varia de -78 a 200 °C, preferentemente de 0 a 100 °C. El tiempo de
reaccion generalmente varia de 5 minutos a 7 dias, preferentemente de 5 minutos a 3 dias, mas preferentemente de
5 minutos a 10 horas.

Los ejemplo de agentes de condensacion y agentes de activacion incluyen difenilfosforil azida, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, sal de benzotriazol-1-iloxi-trisdimetilaminofosfonio, cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-
il)-4-metilmorfolinio, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, combinacion de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol, cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio, hexafluorofosfato
de (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metaniminio, 1,1-carbonildiimidazol, imida del
acido N-hidroxisuccinico y similares.

Ademas, puede afadirse una base durante la reaccion anterior segun sea necesario. Los ejemplos de bases
incluyen bases organicas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, terc-butirato potasico, terc-butirato soédico, metéxido sédico, etdxido sédico, hexametildisilazida
de litio, hexametildisilazida sodica, hexametildisilazida potasica, diazabicicloundeceno, diazabiciclononeno y butil-
litio; y bases inorganicas, tales como hidrogenocarbonato sédico, carbonato sddico, carbonato potasico, carbonato
de cesio, hidréxido sédico e hidruro de sodio. La cantidad de la base afiadida es generalmente de 1 a 100 moles,
preferentemente de 1 a 10 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (JJ).

Después de completar la reaccién, puede afadirse una base, como una solucién de hidréxido sédico, para realizar
un tratamiento posterior.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Féormula (RR) puede aislarse y purificarse por medios

conocidos de separacion y purificacion, tales como concentracion, concentracion al vacio, cristalizacion, extraccion
con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.
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Método de produccién 8

o A
NHz2 ), A NH, v
NN HN™ (V) H
m \X N~ XN
~ ’ | X
N~ N L~ N
R2 Etapa 13 N =2
(HH) RR)

en donde L4 es un grupo saliente, y A, R? y X son como se han definido anteriormente.

Etapa 13

Esta etapa produce un compuesto representado por la Formula (RR) haciendo reaccionar el compuesto
representado por la Féormula (HH) en presencia del compuesto (Vi) en una atmdsfera de monoxido de carbono
usando, por ejemplo, un metal de transicion y opcionalmente una base en un disolvente que no afecta
negativamente a la reaccion.

En esta etapa, la presion del monodxido de carbono es generalmente de 1 atm a 20 atm, preferentemente de 1 atm a
10 atm.

Los ejemplos de catalizadores de metales de transicién que se pueden usar en esta etapa incluyen catalizadores de
paladio (por ejemplo, acetato de paladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(), complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano, etc.). Segin sea necesario,
se afiade un ligando (por ejemplo, trifenilfosfina, xantphos, tri-terc-butilfosfina, etc.). La cantidad del catalizador de
metal de transicion varia segun el tipo de catalizador. Por ejemplo, la cantidad de catalizador de metal de transicion
usado es generalmente de 0,0001 a 1 mol, preferentemente de 0,001 a 0,5 moles, por mol del compuesto
representado por la Férmula (HH). La cantidad del ligando usado, es generalmente de 0,000 1 a 4 moles,
preferentemente de 0,01 a 2 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (HH).

Ademas, puede afadirse una base durante la reaccion anterior segin sea necesario. Los ejemplos de bases
incluyen bases organicas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, terc-butirato potasico, terc-butirato sddico, metdxido sédico, etdxido sédico,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, hexametildisilazida
potasica y butil-litio; y bases inorganicas, tales como hidrogenocarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato
potasico, carbonato de cesio, hidroxido sddico e hidruro de sodio. La cantidad de la base usada es generalmente de
0,1 a 50 moles, preferentemente de 1 a 20 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (HH).

El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y
xileno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano),
alcoholes (por ejemplo, metanol y etanol), disolventes polares apréticos (por ejemplo, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua y mezclas y mezclas de los
mismos. El tiempo de reaccién generalmente varia de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas. La
temperatura de reaccion varia de 0 a 250 °C, preferentemente de 0 a 200 °C.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Féormula (RR) puede aislarse y purificarse por medios
conocidos de separacion y purificacion, tales como concentracion, concentracion al vacio, cristalizacion, extraccion
con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccién 9
% v 3
>—Z
L n k N
apa 14 \
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endonde A, Zy R? son como se han definido anteriormente.
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Esta etapa produce un compuesto representado por la Férmula (TT) a partir de un compuesto representado por la
Férmula (OO) usando un reactivo halogenado adecuado.

Esta etapa generalmente se realiza usando un reactivo halogenado en una cantidad generalmente de 1 a 10 moles,
preferentemente de 1 a 5 moles, por mol del compuesto representado por la Formula (OO).

Los ejemplos de reactivos de halogenacion incluyen bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano, N-yodosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida, yodo, bromo y similares.
El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y
xileno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano),
disolventes polares aproticos (por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido
y hexametilfosforamida), cloroformo, diclorometano, tetracloruro de carbono y mezclas de los mismos.

Los ejemplos del halégeno representado por Z incluyen fldor, cloro, bromo, yodo y similares.

La temperatura de reaccion generalmente varia de -78 a 200 °C, preferentemente de -10 a 50 °C. El tiempo de
reaccion generalmente varia de 5 minutos a 6 dias, preferentemente de 10 minutos a 3 dias.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Férmula (TT) puede aislarse y purificarse por medios
conocidos de separacion y purificacion, tales como concentracion, concentracion al vacio, cristalizacion, extraccion
con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccién 10

o) A ) A
NH, N/ NH, N/
H H
N
'\|l|\ A\ Br N| A A\ R3
N~ N N
\Rz Etapa 15 N \Rz
(PP) (Uu)

en donde A, R? y R® son como se han definido anteriormente.

Esta etapa produce un compuesto representado por la Férmula (UU) al someter un compuesto representado por la
Férmula (PP) a una reaccidon de acoplamiento con un derivado de borato, derivado de acido bérico, derivado de
estafio, derivado de acetileno, sal de metal alcalino o sal de metal alcalinotérreo que tiene R® usando, por ejemplo,
un metal de transicion y opcionalmente una base en un disolvente que no afecta negativamente a la reaccion.

La cantidad del derivado de borato, derivado de acido bérico, derivado de estafio, derivado de acetileno, sal de metal
alcalino, sal de metal alcalinotérreo, alcoxido o tioalcdxido que tiene R® usado es generalmente de 1 a 100 moles,
preferentemente de 1 a 20 moles. Los ejemplos de catalizadores de metales de transiciéon que se pueden usar en
esta etapa incluyen catalizadores de paladio (por ejemplo, acetato de paladio, tetraquis trifenilfosfina paladio,
tris(bencilidenoacetona)dipaladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), complejo de dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (l1)-diclorometano, etc.). Segin sea necesario, se afiade un ligando (por ejemplo,
trifenilfosfina, xantphos, 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo, 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo,
triciclohexilfosfina, tri-ferc-butilfosfina, etc.). Segun sea necesario puede usarse un catalizador de cobre. Los
ejemplos de catalizadores de cobre incluyen yoduro de cobre, bromuro de cobre y cloruro de cobre. La cantidad del
catalizador de metal de transicion varia segun el tipo de catalizador. Por ejemplo, la cantidad de catalizador de metal
de transicion usado es generalmente de 0,0001 a 1 mol, preferentemente de 0,001 a 0,5 moles, por mol del
compuesto representado por la Férmula (PP). Los catalizadores de metales de transicion pueden usarse, o usarse
en combinacion, segun sea necesario. La cantidad del ligando usado, es generalmente de 0,000 1 a 4 moles,
preferentemente de 0,01 a 2 moles, por mol del compuesto representado por la Féormula (PP).

Ademas, puede afadirse una base durante la reaccion anterior segun sea necesario. Los ejemplos de bases
incluyen bases organicas, tales como trietilamina, diisopropiletilamina, diisopropilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, terc-butirato potasico, terc-butirato sdédico, metdxido sédico, etdxido sédico,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida sédica, hexametildisilazida potasica y butil-litio; y bases inorganicas,
tales como hidrogenocarbonato soédico, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, fosfato potasico,
hidroxido soédico e hidruro de sodio. La cantidad de la base usada es generalmente de 0,1 a 50 moles,
preferentemente de 1 a 20 moles, por mol del compuesto representado por la Férmula (PP).
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El disolvente de reaccién no esta particularmente limitado, y se puede usar cualquier disolvente que no afecte
negativamente a la reaccion. Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y
xileno), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano),
alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, etilenglicol e isopropanol), disolventes polares apréticos (por ejemplo,
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulfoxido y hexametilfosforamida), agua y mezclas y
mezclas de los mismos.

El tiempo de reaccion varia de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 48 horas. La temperatura de reaccién varia
de 0 °C a la temperatura de ebullicién del disolvente, preferentemente de 0 a 160 °C.

El compuesto obtenido de esta manera, representado por la Formula (UU) puede someterse a la etapa posterior
después, o sin, aislamiento y purificacion de la mezcla de reaccion mediante medios conocidos de separacion y
purificacién. tales como concentracién, concentraciéon al vacio, cristalizacion, extraccion con disolvente,
reprecipitacion y cromatografia.

Cuando los compuestos de la presente invencion tienen isémeros, tales como isdmeros épticos, estereocisémeros,
regioisdmeros e isdbmeros rotacionales, las mezclas de cualquiera de los isémeros se incluyen dentro del alcance de
los compuestos de la presente invencion. Por ejemplo, cuando los compuestos de la presente invencion tienen
isdbmeros opticos, el isémero 6ptico separado de una mezcla racémica también se incluye dentro del alcance de los
compuestos de la presente invencién. Cada uno de estos isémeros puede obtenerse como un compuesto Unico por
medios conocidos de sintesis y separacion (por ejemplo, concentracion, extraccion con disolvente, cromatografia en
columna, recristalizacion, etc.).

Los compuestos o sales de los mismos de la presente invencién pueden estar en forma de cristales. Los cristales
individuales y las mezclas polimérficas se incluyen dentro del alcance de los compuestos o sales de los mismos de
la presente invencion. Tales cristales se pueden producir por cristalizacion de acuerdo con un método de
cristalizacién conocido per se en la técnica. Los compuestos o sales de los mismos de la presente invencion pueden
ser solvatos (por ejemplo, hidratos) o no solvatos. Cualquiera de tales formas esta incluida dentro del alcance de los
compuestos o sales de los mismos de la presente invenciéon. Los compuestos marcados con un isétopo (por
ejemplo, 2H, 3H, 13’C, 14C, 353, 125I, etc.) también se incluyen dentro del alcance de los compuestos o sales de los
mismos de la presente invencion.

Los profarmacos de los compuestos o sales de los mismos de la presente invencion se refieren a compuestos que
pueden convertirse en los compuestos o sales de los mismos de la presente invencién a través de una reaccién con
una enzima, acido gastrico o similares, en condiciones fisioldgicas in vivo, es decir, compuestos que pueden
convertirse en los compuestos o sales de los mismos de la presente invencién mediante oxidaciéon enzimatica,
reduccion, hidrdlisis o similares; o compuestos que pueden convertirse en los compuestos o sales de los mismos de
la presente invencion por hidrdlisis con acido gastrico o similares. Ademas, los profarmacos de los compuestos o sus
sales de la presente invencién pueden ser compuestos que pueden convertirse en los compuestos o sus sales de la
presente invencion en condiciones fisioldgicas, tales como aquellas descritas en "lyakuhin no Kaihatsu [Development
of Pharmaceuticals]", Vol. 7, Molecular Design, publicada en 1990 por Hirokawa Shoten Co., pags. 163-198.

Las sales de los compuestos de la presente invencidon se refieren a sales comunes usadas en el campo de la
quimica organica. Los ejemplos de tales sales incluyen sales de adicién de bases a un grupo carboxilo cuando el
compuesto tiene un grupo carboxilo, y sales de adicion de acido a un grupo amino o heterociclico basico cuando el
compuesto tiene un grupo amino o heterociclico basico.

Los ejemplos de sales de adicion de acido incluyen sales de acido inorganico, tales como clorhidrato, sulfato, nitrato,
fosfato y perclorato; sales de acidos organicos tales como acetato, formiato, maleato, fumarato, tartrato, citrato,
ascorbato y ftrifluoroacetato; y sulfonatos, tales como metanosulfonato, isetionato, bencenosulfonato y p-
toluenosulfonato.

En la presente memoria descriptiva, "RET" significa tirosina quinasa RET (forma siglada de rearranged during
transfection: reordenado durante la transfeccion), e incluye RET humana y RET de mamifero no humano,
preferentemente RET humana. Adicionalmente, el término "RET" incluye isoformas. Ademas, se sabe que para RET
hay tres tipos de proteinas, es decir, RET9, RET43 y RET51, debido a la diferencia en el corte y empalme del
extremo carboxi (Trends in Genetics, 2006, Vol. 22, pags. 627-636). Ademas de estos tres tipos de proteinas, "RET"
incluye todas las variantes de corte y empalme que se conocen actualmente y las se conoceran en el futuro, siempre
que contengan el sitio de union a ATP de RET.

Los ejemplos de RET humana incluyen un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos codificada por
el niumero de referencia de GenBank: NM_020975, y un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos
codificada por el nimero de referencia de GenBank: NM_020630.

Adicionalmente, los ejemplos del gen que codifica RET incluyen un polinucledtido que comprende la secuencia de
las bases 191 a 3535 de la secuencia de bases representada por el nimero de referencia de GenBank: NM_020975,
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un polinucleétido que comprende la secuencia de las bases 191 a 3409 de la secuencia de bases representada por
el nimero de referencia de GenBank: NM_020630 y similares.

Ademas, el RET de la presente invencidon puede tener translocaciones y mutaciones (incluyendo mutaciones
puntuales, mutaciones de delecidon y mutaciones de insercion), siempre que tenga actividad de quinasa RET.

Las translocaciones de RET en la presente invencion incluyen un caso en el que la totalidad o parte de la proteina
RET que tiene actividad de quinasa RET se fusiona con la totalidad o parte de otra proteina (por ejemplo, la proteina
KIF5B, la proteina CCDCB6, la proteina NCOA4 o proteina TRIM33) para formar una proteina fusionada, y
preferentemente CCDC6-RET y KIF5B-RET (CCDC6-RET significa que parte de la proteina CCDC6 y parte de la
proteina RET estan fusionadas en este orden; en lo sucesivo en el presente documento, el mismo) (Drilon A, Cancer
Discov., 3 (6), pag. 630-635 (2013)).

Las mutaciones de RET en la presente invencion pueden ser mutaciones puntuales, mutaciones de delecién o
mutaciones de insercion, siempre que el RET tenga actividad de quinasa RET. Las mutaciones de RET incluyen
polipéptidos que tienen actividad de quinasa RET y que comprenden una secuencia de aminoacidos mutada por
sustitucion, delecion o adicion de uno o varios aminoacidos, o mediante una combinacién de las mismas, en la
secuencia de aminoacidos de RET, por ejemplo, la secuencia de aminoacidos codificada por el numero de referencia
de GenBank: NM_020975 o la secuencia de aminoacidos codificada por el nimero de referencia de GenBank:
NM_020630.

Las regiones a mutar no estan limitadas, siempre que el RET tenga actividad de quinasa RET. La regién de unién a
ATP o la region vigilante pueden estar mutadas. La region del resto adyacente a la regién bisagra a la que se une el
ATP de la proteina quinasa se denomina region vigilante. El resto de aminoacido de esta region afecta en gran
medida la configuracion espacial del bolsillo de unién a ATP. El aminoacido de la region vigilante en RET es la valina
804 de la secuencia de aminoacidos codificada por el nimero de referencia de GenBank: NM_020975 o numero de
referencia de GenBank: NM_020630. La mutacién de RET V804L y la mutacion de RET V804M se han informado
clinicamente en pacientes con cancer de tiroides (Bolino A, Oncogene, 10, pag. 2415-2419, (1995), etc.).

Ademas, se sabe que la administracion continua de un inhibidor de proteina quinasa a menudo conduce a
mutaciones espontaneas en los restos de aminoacidos de la region vigilante (Kobayashi S, N Engl J Med., 352(8):
pag. 786-792, (2005), etc.). Por lo tanto, la administracion continua de un inhibidor de RET puede conducir a una
mutacion en la valina 804 de la region vigilante (Cranston AN, Cancer Res., 66 (20): pag. 10179-10187, (2006)). Las
mutaciones en la region vigilante adquieren resistencia a los inhibidores y, por lo tanto, pueden provocar problemas
terapéuticos graves. De hecho, la investigacion basica ha notificado que las células obtenidas al introducir la
mutacion V804L o la mutacién V804M en RET muestran resistencia a Vandetanib, que es un farmaco que tiene
actividad inhibidora de RET (Carlomagno F, Oncogene, 23, pag. 6056-6063, (2004)).

Estos RET mutantes resistentes son preferentemente RET que tienen V804L, V804M, V804E, Y806C, Y806E,
Y806S, Y806H o Y806N, en los que la valina 804, que es la regién vigilante, o su vecina la tirosina 806, estan
sustituidas por otro aminoacido; y mas preferentemente, el RET que tiene V804L o V804M en que la valina 804 esta
sustituida por leucina o metionina.

Ademas, el RET de la presente invencion puede tener mutaciones en regiones distintas de la region vigilante,
siempre que tenga actividad de quinasa RET. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, RET que tenga C6188S,
C620R, C630R, C634R, C634W, C634Y, C691S, E768D, A883F, A883S, E884V, S891A, S891L o M918T (por
ejemplo, C618S representa RET en la que la cisteina 618 esta sustituida por serina; en lo sucesivo en el presente
documento la misma) en la secuencia de aminoacidos codificada por el nimero de referencia de GenBank:
NM_020975 o numero de referencia de GenBank: NM_020630. Es preferente C634W.

La presencia de mutaciones de RET puede examinarse analizando la secuencia génica de RET o la secuencia de
ARNmM, que es una transcripto del gen de RET. Los ejemplos del método de analisis de secuencias incluyen el
método de terminacién de cadena por didesoxinucleétidos (Sanger et al. (1977) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74:5463)
y similares. La secuencia también puede analizarse utilizando un secuenciador de ADN adecuado.

La presencia de mutaciones de RET también se puede analizar mediante, por ejemplo, hibridacion in situ, analisis
por transferencia de Northern, micromatriz de ADN, RT-PCR, SSCP-PCR (polimorfismo de conformacion
monocatenaria -PCR), o similares. Estos métodos se pueden realizar de manera convencional (Clinical Cancer
Research, 8, 457-463, 2002).

Adicionalmente, la presencia de mutaciones de RET se puede analizar mediante, por ejemplo, un método
inmunoquimico (por ejemplo, técnicas inmunohistoquimicas, método de inmunoprecipitacion, transferencia de
Western, citometria de flujo, ELISA, RIA o similares). Estos métodos se pueden realizar de manera convencional.

Para analizar la presencia de mutaciones RET por PCR, la secuencia del cebador se puede disefiar de manera
convencional. La secuencia del cebador se puede disefiar utilizando, por ejemplo, Primer Expression (Perkin-Elmer
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Applied Biosystems).

Debido a su excelente actividad inhibidora de RET, los compuestos o sus sales de la presente invencién son utiles
como preparaciones farmacéuticas para prevenir y tratar enfermedades relacionadas con RET. Los ejemplos de
"enfermedades relacionadas con RET" incluyen enfermedades cuya incidencia puede reducirse y cuyos sintomas
pueden remitir, aliviarse y/o curarse completamente mediante la eliminacién, supresion y/o inhibicién de la funcién de
RET. Los ejemplos de tales enfermedades incluyen, pero sin limitacién, tumores malignos, etc. Los ejemplos
preferentes de tumores malignos incluyen tumores malignos con activacion de RET potenciada, mas
preferentemente cancer de pulmoén no microcitico, cancer de mama, cancer colorrectal o cancer de tiroides con RET
sobrerreactivada.

La frase "activacion de RET potenciada" indica que el estado activado de RET se potencia debido a, por ejemplo,
translocaciones y mutaciones (incluyendo mutaciones puntuales, mutaciones de deleciéon y mutaciones de insercion)
del gen de RET, y sobreexpresion (incluyendo nimeros de copias del gen de RET aumentados, sobreexpresion del
ARN mensajero de RET, proteinas RET aumentadas y proteinas RET activadas constitutivamente).

El tipo de cancer y tumor a tratar mediante los compuestos o sales de los mismos de la presente invencion no esta
particularmente limitado. Los ejemplos incluyen canceres epiteliales (canceres de érganos respiratorios, canceres
del aparato digestivo, canceres de los érganos genitales, canceres de 6rganos de secrecion, etc.), sarcomas,
tumores hematopoyéticos, tumores del sistema nervioso central y tumores de nervios periféricos.

Los ejemplos especificos del tipo de cancer incluyen cancer de cabeza y cuello, cancer de tiroides, cancer de
esofago, cancer gastrico, cancer de duodeno, cancer de higado, cancer de las vias biliares (de vesicula biliar,
colangiocarcinoma, etc.), cancer de pancreas, cancer colorrectal (cancer de colon, cancer de recto, etc.), cancer de
pulmén (cancer de pulmén no microcitico, cancer microcitico de pulmoén, mesotelioma, etc.), cancer de mama,
cancer de ovario, cancer de utero (cancer de cuello uterino, cancer de endometrio, etc.), cancer renal, cancer de
pelvis renal-ureteral, cancer de vejiga, cancer de proéstata, tumor testicular, leucemia, linfoma maligno, mieloma
multiple, osteosarcoma, sarcoma de partes blandas, cancer de piel, tumor cerebral, tumor suprarrenal,
neuroblastoma y similares. El cancer diana es preferentemente cancer de pulmén (cancer de pulmoén no microcitico,
cancer microcitico de pulmoén, mesotelioma, etc.), cancer colorrectal (cancer de colon, cancer de recto, etc.), cancer
de tiroides, cancer de mama, tumor cerebral y leucemia; y de forma particular, preferentemente cancer de pulmén no
microcitico, cancer de mama, cancer colorrectal y cancer de tiroides.

Cuando los compuestos o sales de los mismos de la presente invenciéon se utilizan como preparaciones
farmacéuticas, se puede afadir un vehiculo farmacéutico, si es necesario, formando de este modo una forma
farmacéutica adecuada de acuerdo con los fines de prevencion y tratamiento. Los ejemplos de la forma de
farmacéutica incluyen preparaciones orales, inyecciones, supositorios, pomadas, parches, y similares;
preferentemente preparaciones orales. Dichas formas farmacéuticas pueden formarse por métodos
convencionalmente conocidos por los expertos en la materia.

Como vehiculo farmacéutico, diversos materiales de vehiculo organicos o inorganicos convencionales utilizados
como materiales de preparacion pueden mezclarse como un excipiente, aglutinante, disgregante, lubricante o agente
de recubrimiento en preparaciones sdlidas; o como un disolvente, agente solubilizante, agente de suspension,
agente de isotonicidad, ajustador/tampdn de pH, o agente calmante en preparaciones liquidas. Ademas, los aditivos
de preparaciones farmacéuticas, tales como los antisépticos, antioxidantes, colorantes, edulcorantes y
estabilizadores, también se pueden usar, si es necesario.

Cuando se prepara una preparacion soélida para administracion oral, se puede afadir opcionalmente al compuesto
de la presente invencién un excipiente, un aglutinante, un disgregante, un lubricante, un colorante, un edulcorante y
similares; y la mezcla resultante puede formularse en comprimidos, comprimidos recubiertos, granulos, polvos,
capsulas, etc., de acuerdo con un método habitual.

Cuando se prepara una inyeccion, se puede afiadir a los compuestos de la presente invencion un ajustador de pH,
un tampon, un estabilizante, un agente de isotonicidad, un anestésico local, y similares, segun sea necesario; y la
mezcla resultante puede formularse como inyecciones subcutaneas, intramusculares e intravenosas de acuerdo con
un método habitual.

La cantidad del compuesto de la presente invencién a incorporar en cada una de tales formas de dosificacion
unitarias depende del estado del paciente al que se administra el compuesto, la forma de farmacéutica, etc. En
general, en el caso de un agente oral, una inyeccion y un supositorio, la cantidad del compuesto de la presente
invencion es preferentemente de 0,05 a 1000 mg, de 0,01 a 500 mg y de 1 a 1000 mg, respectivamente, por forma
de dosificacion unitaria.

La dosis diaria del medicamento en tal forma de farmacéutica depende del estado, peso corporal, edad, género, etc.,

del paciente, y no puede generalizarse. Por ejemplo, la dosis diaria del compuesto de la presente invencién para un
adulto (peso corporal: 50 kg) pueden ser, en general, de 0,05 a 5000 mg, y preferentemente de 0,1 a 1000 mg; y se
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administra preferentemente en una dosis, o en dos o tres dosis divididas, por dia.

Los compuestos o sales de los mismos de la presente invencion tienen una excelente actividad inhibidora de RET, y
son Utiles como agentes antitumorales. El RET mencionado en el presente documento es preferentemente RET en
"activacion potenciada" como se describe anteriormente. Ademas, en una realizacién preferente, los compuestos o
sales de los mismos de la presente invencion tienen una alta selectividad para RET y tienen, ventajosamente, pocos
efectos secundarios provocados por la inhibicion de dianas no especificas, tales como Src, Lck, EGFR y Aurora B.
Aurora B es una quinasa implicada en la divisidon celular. Una prueba clinica de un agente que tiene actividad
inhibidora de Aurora B ha notificado que se producen con frecuencia efectos secundarios en el sistema sanguineo,
tales como la neutropenia (bibliografia no de patente 20). Adicionalmente, se sabe que los inhibidores dirigidos hacia
EGFR provocan mutuamente efectos secundarios, tales como trastornos de la piel o trastornos gastrointestinales
(bibliografia no de patente 21).

En una realizacion preferente, los compuestos o sales de los mismos de la presente invencién también tienen
excelentes efectos inhibidores del crecimiento celular sobre células que originalmente tienen mutaciones resistentes
a RET, sobre las que los inhibidores de RET existentes tienen menos probabilidades de funcionar. Adicionalmente,
los compuestos o sales de los mismos de la presente invencion tienen excelentes efectos inhibidores del crecimiento
celular sobre células con mutaciones resistentes a RET adquiridas, debido a la administraciéon continua de
inhibidores de RET, y permiten una administracion prolongada.

Ademas, en una realizacién preferente, los compuestos o sales de los mismos de la presente invencion tienen una
excelente estabilidad en microsomas hepaticos. Por lo tanto, se puede esperar una excelente exposicion en la
sangre, y no hay inquietud por la inhibicion de Cyp.

Adicionalmente, en una realizacién preferente, los compuestos o sales de los mismos de la presente invencién
tienen una excelente absorcion oral. Por lo tanto, se observa una concentracion plasmatica suficiente, y los
compuestos o sales de los mismos de la presente invencion son Utiles como productos farmacéuticos orales.

Ejemplos

A continuacion, se describe la presente invencién con mas detalle con referencia a los Ejemplos. Sin embargo, la
presente invencion no se limita a los Ejemplos.

Los reactivos disponibles comercialmente se usaron en los Ejemplos, a menos que se especifique lo contrario. Para
la cromatografia en columna de gel de silice, se usaron las siguientes columnas: Purif-Pack (marca registrada) SI
producida por Moritex Corp., Columna preempaquetada de silice KP-Sil (marca registrada) producida por Biotage,
Columna preempaquetada de silice HP-Sil (marca registrada) producida por Biotage, o columna preempaquetada de
silice HP-Esfera (marca registrada) producida por Biotage. Para la cromatografia basica en columna sobre gel de
silice, se us6 un paquete Purif-Pack (marca registrada) NH producido por Moritex Corp. o KP-NH (marca registrada)
columna preempaquetada producida por Biotage. Para la cromatografia preparativa de capa fina, se usd Kieselgel
TM 60F 254, Art. 5744 producido por Merck o una placa de gel de silice NH, 60F254 producida por Wako. Los
espectros de RMN se midieron usando un espectrometro modelo AL400 (400 MHz; producido por JEOL), Mercury
400 (400 MHz; producido por Agilent Technologies, Inc.) o Inova 400 (400 MHz; producido por Agilent Technologies,
Inc.) espectréometro equipado con una sonda OMNMR (Protasis). La medicion se llevd a cabo utilizando
tetrametilsilano como patrén interno cuando el tetrametilsilano estaba contenido en un disolvente deuterado; de lo
contrario, se us6 un disolvente de RMN como patrén interno. Todos los valores de & se muestran en ppm. La
reaccion en microondas se realizd usando un iniciador producido por Biotage.

Los espectros de CLEM se midieron usando un Acquity SQD (cuadrupolo) producido por Waters Corporation en las
siguientes condiciones.

Columna: Acquity UPLC (marca registrada) BEH C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 ym (producido por Waters Corporation)
Deteccion de EM: IEN positiva

Deteccion UV: 254 y 210 nm

Velocidad de flujo de columna: 0,5 ml/min

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

Volumen de inyeccion: gradiente de 1 pl (Tabla 1)

Tlgmpo Agua Acetonitrilo
(min)

0 95 5

0,1 95 5

21 5 95

3,0 STOP

La purificacion preparativa por HPLC de fase inversa se realizé usando un sistema de separacion preparativa
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disponible de Gilson, Inc.

Columna: CombiPrep Pro C18, 50 X 30 m ml.D., S-5 pym (producido por YMC)
Deteccion UV: 254 nm

Velocidad de flujo de columna: 40 ml/min

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

Volumen de inyeccién: 0,1 a 1 ml

Las siguientes son las abreviaturas utilizadas y el significado de cada una.

s: singlete

d: doblete

t: triplete

c: cuadruplete

dd: doblete doble

dt: triplete doble

td: doblete triple

tt: triplete triple

ddd: doblete doble doble

ddt: triplete doble doble

dtd: doblete doble triple

tdd: doblete triple doble

m: multiplete

a: ancho

sa: singlete ancho

d a, doblete amplio

CDI: carbonildiimidazol

DMSO-de: dimetilsulfoxido deuterado
CDCls: cloroformo deuterado
CD30D: metanol deuterado

THF: tetrahidrofurano

DMF: N,N-dimetilformamida

DMA: N,N-dimetilacetamida

NMP: 1-metil-2-pirrolidinona

DMSO: dimetilsulfoxido

HATU: hexafluorofosfato de (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metanoiminio
DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo
DIPEA: diisopropiletilamina

DME: 1,2-dimetoxietano

Ejemplo de referencia 1: Sintesis de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico
Etapa 1: Sintesis de 1-ciclopentil-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

NHz |
NJ\\\ <

N

1-ciclopentil-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

Una suspension de 3,0 g de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina sintetizada de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Publicacion Internacional n.° WO2007/126841, 3,4 g de yodociclopentano y 4,8 g de carbonato
potasico en 30 ml de DMF se calentd a 80 °C y se agité durante 18 horas. Después de la mezcla resultante se enfrid
a temperatura ambiente, se afadieron a la misma 200 ml de agua, seguido de la filtracién del precipitado. El
precipitado se lavd con agua y se seco, obteniendo de este modo 3,7 g del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 330,1.

Etapa 2: Sintesis de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico
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acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico

Se disolvieron 21 g de 1-ciclopentil-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina obtenida en la etapa 1, 42 ml de 2-
dietilaminoetanol y 2,24 g de Pd(PPhs3).,Cl, en 120 ml de NMP, y el interior del sistema fue reemplazado con
monoxido de carbono, seguido de calentamiento a 120 °C. Después de agitar durante 2 horas, la mezcla resultante
se enfrid a temperatura ambiente y se afadieron a la misma 50 ml de metanol. Se afadieron adicionalmente a la
misma 19 ml de una solucion acuosa 5 N de hidréxido sddico y se agité durante 30 minutos. Después de la adicién
de agua, la capa acuosa se lavo con acetato de etilo y la capa acuosa lavada se ajustd con acido clorhidrico a un pH
de 3. El precipitado obtenido se recogio por filtracion, se lavd con agua y se seco, obteniendo de este modo 9,8 g del
compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 248,3.

Ejemplo de referencia 2: Sintesis de acido 1-(adamantan-2-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico
Etapa 1: Sintesis de 1-(adamantan-2-il)-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

NH; |

\
t o N/N

1-(adamantan-2-il)-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

Se afadieron 2,3 ml de azodicarboxilato de diisopropilo a una soluciéon de 1,5g de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina, 2,6 g de 2-adamantanol y 3,0 g de trifenilfosfina en 30 ml de THF a temperatura ambiente,
seguido de agitando durante una noche. Después de la concentracion, el residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (hexano -> hexano/acetato de etilo = 1/1), obteniendo de este modo 1,87 g del compuesto del titulo.
Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 396,2.

Etapa 2: Sintesis de acido 1-(adamantan-2-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico

NH, 2
2\\OH
NSy
LA
N N

acido 1-(adamantan-2-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico

Se disolvieron 1,8 g de 1-(adamantan-2-il)-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina obtenida en la etapa 1, 3,0 ml
de 2-dietilaminoetanol y 160 mg de Pd(PPhs).Cl, en 5 ml de NMP, y el interior del sistema fue reemplazado con
monoxido de carbono, seguido de calentamiento a 120 °C. Después de agitar durante 2 horas, la mezcla resultante
se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron a la misma 5 ml de metanol. Se afiadieron adicionalmente a la
misma 2,3 ml de una solucién acuosa 5 N de hidréxido sédico y se agitdé durante 30 minutos. Después de la adicion
de agua, la capa acuosa se lavo con acetato de etilo y la capa acuosa lavada se ajusté con acido clorhidrico a un pH
de 3. El precipitado obtenido se recogio por filtracion, se lavé con agua y se seco, obteniendo de este modo 0,3 g del
compuesto del titulo.
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Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 314,2.
Ejemplo de referencia 3: Sintesis de acido 4-amino-1-(terc-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico

Etapa 1: Sintesis de 4-amino-1-(terc-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilato de metilo

M

N~
~o_ ;N

/ ~N

o] | )
HoN™ N

4-amino-(terc-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilato de metilo

Se afadieron 3,33 g de trietilamina y 1,35 g de complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (II)-
diclorometano a una suspension de 4,45 g de 3-bromo-(1-terc-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina en 45 ml de
metanol. La mezcla se agitdé en una atmdsfera de monoxido de carbono en un autoclave a 0,5 MPa y a 100 °C
durante 3 horas. Después del enfriamiento, la soluciéon de reaccién se concentrd, se disolvidé en cloroformo, se lavd
con agua y se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después, la mezcla seca se filtr6 y se concentrd. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo) y se concentré. El
precipitado obtenido se suspendio y se lavé con hexano-acetato de etilo. Después de la filtracion, el precipitado se
seco a 70 °C a presion reducida, obteniendo de este modo 2,37 g del compuesto del titulo. Propiedades fisicas: m/z
[M+H]" 250,1.

Etapa 2: Sintesis de acido 4-amino-1-(terc-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico

M

N~N
HO\7/ 4
/ ~N
0 [ J
H,N7 N
acido 4-amino-1-(terc-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico

Se suspendieron 2,23 g de metil-4-amino-1-(terc-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilato obtenido en la etapa
1 en 33 ml de metanol y se afiadieron a la misma 3,58 ml de una solucion acuosa 5 M de hidroxido soédico. La
mezcla se agitd con calentamiento a reflujo durante 30 minutos. Después del enfriamiento, la solucién de reaccion se
neutralizd6 con una solucién acuosa 5 M de acido clorhidrico y se diluyd con agua para recoger el precipitado
obtenido por filtracion. El precipitado obtenido se secé a 60 °C a presion reducida, obteniendo de este modo 2,05 g
del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 236,3.

Ejemplo de referencia 4: Sintesis de acido 4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico Etapa 1:
Sintesis de 4-cloro-5-yodo-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

o

4-cloro-5-yodo-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se afadieron 5,79 ml de azodicarboxilato de diisopropilo a una solucion de 4,0 g de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina, 2,58 g de propan-2-ol y 7,51 g de trifenilfosfina en 30 ml de tetrahidrofurano. La solucion de reaccion se
agitd durante 18 horas. La solucion de reaccion se concentrd y el residuo obtenido se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (hexano -> hexano/acetato de etilo = 1/1), obteniendo de este modo 4,0 g del compuesto del
titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 322,0.

Etapa 2: Sintesis de 5-yodo-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
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5-yodo-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se afiadieron 30 ml de 1,2-dimetoxietano y 30 ml de amoniaco acuoso al 28 % a 3 g de 4-cloro-5-yodo-7-isopropil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina obtenida en la etapa 1 y la mezcla se agité en un tubo de acero inoxidable resistente a la
presion a 115 °C durante 18 horas. Se afiadieron 300 ml de agua a la solucién de reaccion y el precipitado obtenido
se lavo con agua, obteniendo de este modo 2,0 g del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 303,1.

Etapa 3: Sintesis de acido 4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

Ny
2 <\¥OH
NS

m < N/~>

N

JS

acido 4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxilico

Se disolvieron 3,8 g de 5-yodo-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina obtenida en la etapa 2, 8,3 ml de 2-
dietilamino etanol y 0,44 g de Pd(PPh3);Cl> en 10 ml de NMP, y el interior del sistema fue reemplazado con
monoxido de carbono, seguido de calentamiento a 120 °C. Después de agitar durante 2 horas, la mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente y se afadieron a la misma 7 ml de metanol. Se afadieron ademas 3,5 ml de una
solucion acuosa 5 N de hidroxido sédico y la mezcla se agité durante 30 minutos. Después de la adicion de agua, la
capa acuosa se lavo con acetato de etilo y se ajusté con acido clorhidrico hasta un pH de 3, seguido de la filtracion
del precipitado obtenido. El precipitado obtenido se lavé con agua y se seco, obteniendo de este modo 0,670 g del
compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 221,2.

Ejemplo de referencia 5: Sintesis de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

Etapa 1: Sintesis de 7-(terc-buitil)-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

7-(terc-butil)-4-cloro-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Una solucion mezcla de 29,3 g de 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)acetaldehido, 13,4 g de terc-butilamina y 29,7 g de N,N-
diisopropiletilamina en 200 ml de etanol se agité con calentamiento a reflujo durante 2 horas. Después del
enfriamiento, la mezcla de reaccion se concentré. El residuo se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua y se
lavé posteriormente con una solucion acuosa saturada de cloruro sddico. La capa organica obtenida se seco sobre
sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo obtenido se purificd por cromatografia sobre gel de silice,
obteniendo de este modo 21,5 g del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 210,0.

Etapa 2: Sintesis de 7-(terc-buitil)-4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
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7-(terc-butil)-4-cloro-5-yodo-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

Se afiadieron 46,7 g de N-yodosuccinimida a una solucion de 36 g de 7-(terc-butil)-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
obtenida en la etapa 1 en 360 ml de DMF, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se
diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua 3 veces, seguido de lavado con una soluciéon acuosa saturada de
cloruro sédico. La capa organica obtenida se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtré6 y se concentro. El
precipitado obtenido se suspendio y se lavé con hexano-acetato de etilo y se filtr6, seguido de secado a presion
reducida, obteniendo de este modo 45,5 g del compuesto del titulo. Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 335,9.

Etapa 3: Sintesis de 7-(terc-buitil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

)4

N
e

)
HoN N/)
7-(terc-butil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
Una suspension de 52 g de 7-(terc-butil)-4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina obtenida en la etapa 2 en 180 ml
de THF y 180 ml de amoniaco acuoso al 28 % se agité a 120 °C durante 14 horas en un autoclave. Después del
enfriamiento, la mezcla se diluyé con agua para recoger el precipitado obtenido por filtracion, seguido de secado a

60 °C a presion reducida, obteniendo de este modo 52 g del compuesto del titulo.
Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 317,3.

Etapa 4: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

4-amino-7-(terc-bultil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Una suspension de 15 g de 7-(terc-butil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina obtenida en la etapa 3, 1,94 g de
un complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il)-diclorometano y 13,2 ml de trietilamina en
150 ml de metanol se agité en una atmosfera de mondxido de carbono en un autoclave a 100 °C y 0,45 MPa durante
1,5 horas. Después del enfriamiento, la solucidon de reaccion se concentrd y se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (hexano-acetato de etilo). Después de la concentracion, el precipitado obtenido se suspendio y se lavé con
hexano-acetato de etilo, se filtr6 y se secd a presion reducida, obteniendo de este modo 9,70 g del compuesto del
titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 249,3.

Etapa 5: acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico
HO M N
~N
0 \ /J
H-N N

acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

Se afiadieron 23,4 ml de una solucion acuosa 5 M de hidréxido sédico a una suspension de 9,70 g de metil-4-amino-
7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato obtenido en la etapa 4 en 97 ml de metanol. La mezcla se agitd
con calentamiento a reflujo durante 2 horas. Después del enfriamiento, la mezcla se neutralizé con una solucién
acuosa 5 M de acido clorhidrico. El precipitado obtenido de esta manera se diluyé con agua, se filtré y se seco a
60 °C a presion reducida, obteniendo de este modo 8,0 g del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 235,2.
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Ejemplo de referencia 6: Sintesis de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Etapa 1: Sintesis de 4-cloro-7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

4-cloro-7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Una solucién de una mezcla de 1,3 g de 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)acetaldehido, 1,0 g de clorhidrato de 1-
(fluorometil)ciclopropanamina y 4,7 ml de N,N-diisopropiletilamina en 10 ml de etanol se agité con calentamiento a
reflujo durante 2 horas. Después del enfriamiento, la solucién de reaccion se concentrd, y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexano -> hexano/acetato de etilo = 1/1), obteniendo de ese modo
1,1 g del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 226,0.

Etapa 2: Sintesis de 4-cloro-7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

4-cloro-7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina
Se afiadieron 1,2 g de N-yodosuccinimida a una solucion de 1,0 g de 4-cloro-7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina obtenida en la etapa 1 en 10 ml de DMF y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. Se afiadié una solucion acuosa al 10 % de tiosulfato sodico a la solucién de reaccion para finalizar la
reaccion y la solucion de reaccion se diluyé con agua. El precipitado obtenido se lavé con agua, se filtrd y se seco a
presion reducida, obteniendo de este modo 2,5 g del compuesto del titulo. Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 351,9.
Etapa 3: Sintesis de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

F— )A
fN
~N
L/
H,N™ N
7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se afadieron 10 ml de 1,2-dimetoxietano y 10ml de amoniaco acuoso al 28% a 2,5g de 4-cloro-7-(1-
(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina obtenida en la etapa 2 y la mezcla se agité en un tubo de
acero inoxidable resistente a la presiéon a 115 °C durante 18 horas. Se afiadieron 200 ml de agua a la solucion de
reaccion y el precipitado obtenido se lavd con agua, obteniendo de este modo 1,9 g del compuesto del titulo.
Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 333,0.

Ejemplo de referencia 7: Sintesis de 7-(terc-butil)-5-yodo-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Etapa 1: Sintesis de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propan-2-ol
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.
Cl” °N
1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propan-2-ol

Se disolvieron 1 g de 2-(4,6-dicloropirimidin-5-il)acetaldehido en 20 ml de THF y el reactor se enfrié a -78 °C. Se
afadieron lentamente gota a gota 4,36 ml de una solucién de éter dietilico bromuro de metilmagnesio (3 mol/l) al
mismo. A la misma temperatura, la mezcla se agité durante 1 hora y se afiadié lentamente a la misma una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio para finalizar la reaccién. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos y se coloc6 en un embudo de decantacion, seguido de extraccion con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro soédico y después se seco sobre sulfato
sodico para retirar el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia basica sobre gel de silice (hexano/acetato
de etilo = 1/0 -> 3/1), obteniendo de este modo 446 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 207,0.

Etapa 2: Sintesis de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propan-2-ona

1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propan-2-ona

Se disolvieron 246 mg de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propan-2-ol obtenido en la etapa 1 en 2,5 ml de diclorometano y
se afiadio a la misma 1,0 g de un reactivo de Dess-Martin, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadieron una solucidon acuosa al 10 % de tiosulfato sédico y bicarbonato sédico acuoso saturado a la
solucion de reaccion y la mezcla se agité adicionalmente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se extrajo con
cloroformo, y la capa organica se lavé con agua y una soluciéon acuosa saturada de cloruro soédico, seguido de la
adicion de sulfato soédico para el secado. Después de la retirada del disolvente, el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1/0 -> 3/1), obteniendo de este modo 198 mg del
compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 205,0.

Etapa 3: Sintesis de 1-(4-(terc-butilamino)-6-cloropirimidin-5-il)propan-2-ona

o K

~ N

..

ClI”°N
1-(4~(terc-butilamino)-6-cloropirimidin-5-il)propan-2-ona

Se disolvieron 198 mg de 1-(4,6-dicloropirimidin-5-il)propan-2-ona obtenida en la etapa 2, 122 pl de terc-butilamina y
252 pl de diisopropiletilamina en 2 ml de etanol y la solucion se agité a 90 °C durante una noche.

Después la mezcla de reaccion se concentrd, el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 1/0 -> 3/1), obteniendo de este modo 64 mg del compuesto del titulo.
Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 242,1.

Etapa 4: Sintesis de 7-(ferc-buitil)-4-cloro-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
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W
/N
# "N

o

ClI” °N
7-(terc-butil)-4-cloro-6-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se disolvieron 64 mg de 1-(4-(terc-butilamino)-6-cloropirimidin-5-il)propan-2-ona obtenida en la etapa 3 y 42 yl de
acido acético en 5,5 ml de etanol y la solucién se hizo reaccionar en un reactor de microondas a 120 °C durante 1
hora. Después de la retirada del disolvente, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(hexano/acetato de etilo =1/0 -> 4/1), obteniendo de este modo 54 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 224,1.

Etapa 5: Sintesis de 7-(ferc-butil)-4-cloro-5-yodo-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

pa
A

7-(terc-butil)-4-cloro-5-yodo-6-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se disolviéd 7-(terc-butil)-4-cloro-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina obtenida en la etapa 4 en 1,5ml de DMF. Se
afiadieron a la misma 64 mg de N-yodosuccinimida y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Se afiadié una solucién acuosa al 10 % de tiosulfato sédico a la solucidon de reaccién para finalizar la reaccion,
seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con agua y una solucion acuosa saturada de
cloruro sodico y se secod sobre sulfato sddico, seguido de la retirada del disolvente. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo = 1/0 -> 4/1), obteniendo de este modo 69 mg del
compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 349,9.

Etapa 6: 7-(terc-butil)-5-yodo-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

P
/

7

N
J

-
HN" °N
7-(terc-butil)-5-yodo-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se hicieron reaccionar 60 mg de 7-(terc-butil)-4-cloro-5-yodo-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina obtenida en la etapa
5 con 600 ul de DME y 600 ul de amoniaco acuoso en un tubo resistente a la presién a 115 °C durante 12 horas.
Después de enfriarse al aire, se afadié agua a la mezcla de reaccioén. El precipitado obtenido se filtré y se seco,
obteniendo de este modo 45 mg del compuesto del titulo.
Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 331,0.

Ejemplo de referencia 8: Sintesis de 3-fluoro-4-(metoximetil)anilina

3-fluoro-4-(metoximetil)anilina

F ~O
\
7N
HaN

Se afiadieron 5,71 g de carbonato de cesio y 3,64 ml yodometano a una soluciéon mezcla de 1,0 g de (2-fluoro-4-
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nitrofenil)metanol en 20 ml de THF y DMF (1:1) y la mezcla se agit6 durante 18 horas. La mezcla resultante se
disolvio en acetato de etilo, se lavd con agua y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido de filtracion y
concentracion. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato de
etilo) y la mezcla de reaccidon se concentrd, obteniendo de este modo 0,76 g de 2-fluoro-1-(metoximetil)-4-
nitrobenceno. Posteriormente, se disolvieron 0,76 g de 2-fluoro-1-(metoximetil)-4-nitrobenceno en 20 ml de etanol y
se afadieron a la misma 400 mg de paladio/carbono (paladio al 10 %), seguido de agitacién en una atmdsfera de
hidrégeno durante 18 horas. La materia insoluble se filtr6 y el filirado se concentrd. El residuo obtenido se concentro,
obteniendo de este modo 567 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 156,0.

Ejemplo de referencia 9: Sintesis de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato
de metilo

~Z
\ =
1=
W o

NN

4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo
Etapa 1: Sintesis de 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitrilo

Se afiadieron 2,5 ml de DMF a 234 mg de 5-yodo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina sintetizada
de acuerdo con el procedimiento de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 5, usando clorhidrato de amina 1-
metilciclopropano en lugar de terc-butilamina, 131 mg de cianuro de zinc y 86 mg de tetraquistrifenilfosfinapaladio.
La mezcla se hizo reaccionar en un reactor de microondas a 150 °C durante 20 minutos. La materia insoluble se
retird usando Celite y el filtrado se repartié entre tolueno/acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con agua
y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y se secd sobre sulfato sédico anhidro, seguido de filtracion y
concentracion. Se afadieron hexano y acetato de etilo al precipitado del residuo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente. El precipitado generado se filtrd, obteniendo de este modo 100 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 214,2.

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitrilo

Se disolvieron 100 mg de 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitrilo obtenido en la etapa
1 en 5 ml de DMF y se afiadieron a la misma 167 mg de N-bromosuccinimida con enfriamiento con hielo, seguido de
agitacion durante 3,5 horas. La solucion de reaccion se repartié entre acetato de etilo y una solucién acuosa al 10 %
de tiosulfato sddico. La capa organica se lavo con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico y se seco
sobre sulfato sodico anhidro, seguido de filtracién y concentracion. Se afiadieron hexano y acetato de etilo al
precipitado del residuo y la mezcla se agité con enfriamiento con hielo. El precipitado generado se filtrd, obteniendo
de este modo 96 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 294,0.

Etapa 3: 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se disolvieron 96 mg de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitrilo obtenido en la
etapa 2 en 3 ml de DMSO, y se afiadieron a la misma 90 yl de una solucidon acuosa 4 N de NaOH y 41 pl de
peréxido de hidrégeno al 30 %, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La soluciéon de
reaccion se repartio entre acetato de etilo y una solucién acuosa al 10 % de tiosulfato sédico. La capa organica se
lavé con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro sodico y se seco sobre sulfato sédico anhidro, seguido de
filtraciéon y concentracion, obteniendo de este modo 76 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 312,0.

Etapa 4: Sintesis de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Se disolvieron 118 mg de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida obtenida
en la etapa 3 en 2 ml de THF y se afiadieron a la misma 23 mg de dimetilaminopiridina y 415 mg de dicarbonato de
dit-butilo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Después de la retirada del THF, se
afadieron a la misma 2 ml de metanol, y ademas, se afiadieron 53 mg de carbonato potasico, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 7 horas. La solucidn de reaccion se neutralizé con HCI 2 N y se repartié entre acetato
de etilo y agua. La capa organica se lavé con agua y una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico y se seco
sobre sulfato sédico anhidro, seguido de filtracién y concentracién. Se afadieron 2 ml de diclorometano y 2 ml de
acido trifluoroacético al residuo y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de la retirada
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de acido trifluoroacético, el residuo se repartié entre acetato de etilo y una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato
sodico. La capa organica se lavd con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico y se seco sobre sulfato
sodico anhidro, seguido de filtracion y concentracion. El residuo se purificd por columna sobre gel de silice (acetato
de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo 50 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 327,0.

Ejemplo de referencia 10: Sintesis de 4-amino-1-(4,4-difluorociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilato de
metilo

Etapa 1: Sintesis de 1-(4,4-difluorociclohexil)-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

1-(4,4-difluorociclohexil)-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

Se afadieron 1,6 ml de azodicarboxilato de diisopropilo a una soluciéon de 1,6 g de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina, 1,0 g de 4,4-difluorociclohexanol y 2,1 g de trifenilfosfina en 50 ml de THF a temperatura
ambiente y la mezcla se agité durante una noche. Después de la concentracion, la mezcla se suspendio y se lavo
con metanol, seguido de filtracion. El precipitado obtenido se secd a 60 °C a presion reducida, obteniendo de este
modo 1,5 g del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 380,2.

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-1-(4,4-difluorociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilato de metilo

F
-F

4-amino-1-(4,4-difluorociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilato de metilo

Una solucion mezcla de 1,5 g de 1-(4,4-difluorociclohexil)-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina obtenida en la
etapa 1, 330 mg de un complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll) diclorometano y 3 ml de
N,N-diisopropilamina en 30 ml de metanol se agit6 en una atmésfera de mondxido de carbono en un autoclave a
0,45 MPa a 100 °C durante 2 horas. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccién se concentrd y se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano-acetato de etilo). El producto en bruto
obtenido se purificé de nuevo mediante gel de silice basico (disolvente de desarrollo: hexano-acetato de etilo) y se
concentro. El precipitado obtenido se suspendio y se lavo con hexano-acetato de etilo, se filtré y se seco a presion
reducida, obteniendo de este modo 650 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 312,1.

Ejemplo de referencia 11: Sintesis de 4-amino-6-bromo-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)- 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
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4.amino-6bromo-N(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil-7-(1-metilciclopropil)-7 H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-caboxamida

Se disolvieron 270 mg de 4-amino-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida mostrada en el Ejemplo 48 en 4 ml de DMF. Se afhadieron a la misma 195 mg de N-bromosuccinimida
con enfriamiento con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afadio una
solucion acuosa al 10 % de tiosulfato sodico a la solucion de reaccion y el precipitado generado se filtrd, seguido de
lavado adicional con agua, obteniendo de este modo 245 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 450,1.

Ejemplo de referencia 12: Sintesis de acido 4-amino-1-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico

acido 4-amino-1-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
3-carboxilico

Se disolvieron 300 mg de 1-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina y 453 mg de bromo en 2 ml de agua y la
solucién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido de agitacion a 100 °C durante 1 hora. Se afiadié
una solucién acuosa de bicarbonato sddico a la soluciéon de reaccion y el precipitado generado se recogié por
filtracion. Ademas, el precipitado se lavé con agua, obteniendo de este modo 370 mg de 3-bromo-1-fenil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina. Una solucién de 370 mg de la 3-bromo-1-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
obtenida, 104 mg de complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano y 500 pl de
trietilamina en 5 ml de metanol se agité en una atmaésfera de mondxido de carbono en un autoclave a 120 °C durante
4 horas. Después del enfriamiento, el disolvente se concentré a presiéon reducida. El residuo obtenido se disolvio en
5 ml de metanol y se afadieron a la misma 0,4 ml de una solucién acuosa 5 M de hidréxido sédico, seguido de
agitacion a 50 °C durante 2 horas. Después del enfriamiento, el disolvente se concentr6 a presion reducida. El
residuo se neutralizé con una soluciéon acuosa 5 M de acido clorhidrico y el residuo obtenido de esta manera se
diluyé con agua, se filtrd y se seco a presion reducida, obteniendo de este modo el compuesto del titulo.
Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 256,1.

Ejemplo 1: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

Se disolvieron 30 mg de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico obtenido en la etapa 2
del Ejemplo de referencia 1, 20 mg de 4-(metoximetil)anilina y 55 mg de HATU en 1 ml de DMF y se afiadieron a la
misma 62 pl de diisopropiletilamina. Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, se afiadié agua a
la solucién de reaccion, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido de la concentracion de la solucion organica a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo -> cloroformo/metanol = 10/1), obteniendo de
este modo 36 mg del compuesto del titulo.
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Ejemplo 2: 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se afadieron 2,43 g de HATU a una solucion de 1,00 g de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxilico obtenido en la etapa 5 del Ejemplo de referencia 5, 878 mg de 4-(metoximetil)anilina y 2,23 ml de N,N-
diisopropiletilamina en 20 ml de DMF a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche y se afadié a la misma una solucion acuosa de hidréxido sédico, seguido de la extraccion con cloroformo.
La capa organica obtenida se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filir6, se concentré6 y se purificod por
cromatografia sobre gel de silice. Después de la concentracion, el precipitado obtenido se suspendid y se lavé con
metanol, seguido de filtracion y secado a presion reducida, obteniendo de este modo 1,12 g del compuesto del titulo.

Ejemplo 3: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-((metiltio)metil)anilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (65 %).

Ejemplo 4: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-(furan-2-il)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-(furan-2-il)anilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (60 %).

Ejemplo 5: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-(fenilamino)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando N-fenilbenceno-1,4-diamina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (78 %).

Ejemplo 6: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 2-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-amina en lugar
de 4-(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (88 %).

Ejemplo 7: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-vinilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-vinilanilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina,
se obtuvo el compuesto del titulo (69 %).

Ejemplo 8: Sintesis de 4-amino-N-(3-clorofenil)-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3, 4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 3-cloroanilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina,
se obtuvo el compuesto del titulo (61 %).

Ejemplo 9: Sintesis de (E)-4-amino-1-ciclopentil-N-(4-(prop-1-en-1-il)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando (E)-4-(prop-1-en-1-il)anilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (82 %).

Ejemplo 10: Sintesis de 4-amino-1-(ciclopent-3-en-1-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1y 2 en el Ejemplo de referencia 1, usando ciclopent-3-
en-1-il metanosulfonato en lugar de yodociclopentano, se obtuvo acido 4-amino-1-(ciclopent-3-en-1-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, usando acido 4-amino-1-(ciclopent-3-en-1-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico en lugar de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3, 4-d]pirimidin-3-carboxilico, se obtuvo
el compuesto del titulo (70 %).

Ejemplo 11: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-1-(3-metilciclopentil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo de referencia 1, usando
metanosulfonato de 3-metilciclopentilo en lugar de yodociclopentano, se obtuvo acido 4-amino-1-(3-metilciclopentil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, usando acido 4-amino-1-(3-metilciclopentil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico en lugar de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3, 4-d]pirimidin-3-carboxilico, se realizé
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la reaccion. La solucion de reaccion se purificd por HPLC preparativa de fase inversa y se concentrd. El precipitado
obtenido se suspendio y se lavé con hexano-acetato de etilo, se filird y se secd a presion reducida, obteniendo de
este modo el compuesto del titulo (55 %).

Ejemplo 12: Sintesis de 4-amino-1-ciclobutil-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo de referencia 1, usando
bromociclobutano en lugar de yodociclopentano, se obtuvo acido 4-amino-1-ciclobutil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, usando acido 4-amino-1-ciclobutil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico en lugar de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto
del titulo (82 %).

Ejemplo 13: Sintesis de 4-amino-1-ciclobutil-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 12, usando 4-((metiltio)metil)anilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (65 %).

Ejemplo 14: Sintesis de 4-amino-1-(3,3-dimetilciclobutil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1y 2 en el Ejemplo de referencia 1, usando 3-bromo-
1,1-dimetilciclobutano en lugar de yodociclopentano, se obtuvo acido 4-amino-1-(3,3-dimetilciclobutil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, usando acido 4-amino-1-(3,3-dimetilciclobutil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico en lugar de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico, se obtuvo el
compuesto del titulo (73 %).

Ejemplo 15: Sintesis de 4-amino-1-isopropil-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo de referencia 1, usando 2-
bromopropano en lugar de yodociclopentano, se obtuvo acido 4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, usando acido 4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico en lugar de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico y usando 4-
((metiltio)metil)anilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (63 %).

Ejemplo 16: Sintesis de 4-amino-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-1-(pentan-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3- carboxamida
De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo de referencia 1, usando 3-
bromopentano en lugar de yodociclopentano, se obtuvo acido 4-amino-1-(pentan-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, usando acido 4-amino-1-(pentan-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico en lugar de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico y usando 4-
((metiltio)metil)anilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (65 %).

Ejemplo 17: 4-amino-1-ciclohexil-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo de referencia 1, usando
bromociclohexano en lugar de yodociclopentano, se obtuvo acido 4-amino-1-ciclohexil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, usando acido 4-amino-1-ciclohexil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxilico en lugar de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto
del titulo (16 %).

Ejemplo 18: Sintesis de 4-amino-1-ciclohexil-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 17, usando 4-((metiltio)metil)anilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina,
se obtuvo el compuesto del titulo (85 %).

Ejemplo 19: Sintesis de 1-(adamantan-2-il)-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
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carboxamida

Se disolvieron 38 mg de acido 1-(adamantan-2-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico obtenido en la
etapa 2 del Ejemplo de referencia 2, 20 mg de 4-(metoximetil)anilina y 55 mg de HATU en 1 ml de DMF y se
afadieron a la misma 62 pl de diisopropiletilamina. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas y se
afiadié agua a la solucién de reaccién, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
agua, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido de la concentracién de la solucién organica a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo -> cloroformo/metanol = 10/1),
obteniendo de este modo 26 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 20: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1y 2 en el Ejemplo de referencia 2, usando cis-4-
metilciclohexanol en lugar de 2-adamantanol, se obtuvo acido 4-amino-1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 19, usando acido 4-amino-1-(trans-4-metilciclohexil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico en lugar de acido 1-(adamantan-2-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico, se
obtuvo el compuesto del titulo (82 %).

Ejemplo 21: Sintesis de 4-amino-1-(1-fluoropropan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo de referencia 2, usando 1-
fluoropropan-2-ol en lugar de 2-adamantanol, se obtuvo acido 4-amino-1-(1-fluoropropan-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 19, usando acido 4-amino-1-(1-fluoropropan-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico en lugar de acido 1-(adamantan-2-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico, se
obtuvo el compuesto del titulo (58 %).

Ejemplo 22: Sintesis de 4-amino-1-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

Se afiadieron 121 mg de HATU a una solucién de 50 mg de acido 4-amino-1-(terc-butil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
3-carboxilico obtenido en la etapa 2 del Ejemplo de referencia 3, 34 mg de 4-(metoximetil)anilina y 0,11 ml de N,N-
diisopropiletilamina en 1 ml de DMF a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1
hora, la mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua, seguido del posterior lavado con una solucion
acuosa saturada de cloruro sédico. La capa organica obtenida se seco sobre sulfato sédico anhidro, seguido de
filtracion y concentracion. El precipitado obtenido se suspendio y se lavé con metanol, se filtrd y se seco a presion
reducida, obteniendo de este modo 65 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 23: 4-amino-1-(terc-butil)-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 22, usando 4-((metiltio)metil)anilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina,
se obtuvo el compuesto del titulo (77 %).

Ejemplo 24: Sintesis de 4-amino-7-isopropil-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se disolvieron 67 mg de acido 4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico obtenido en la etapa 3 del
Ejemplo de referencia 4, 50 mg de 4-(metoximetil)anilina y 138 mg de HATU en 1 ml de DMF y se afadieron a la
misma 158 pl de diisopropiletilamina. Después de agitar a temperatura ambiente durante 5 horas, se afiadié agua a
la solucién de reaccion, seguido de la extraccion con cloroformo. La capa organica se lavo con agua y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. La solucién organica se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (cloroformo -> cloroformo/metanol = 10/1), obteniendo de este modo 76 mg del
compuesto del titulo.

Ejemplo 25: Sintesis de 4-amino-7-ciclopentil-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 4, usando
ciclopentanol en lugar de propan-2-ol, se obtuvo acido 4-amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 24, usando acido 4-amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-

carboxilico en lugar de acido 4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el compuesto del
titulo (69 %).
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Ejemplo 26: Sintesis de 4-amino-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 5 en el Ejemplo de referencia 5, usando clorhidrato
de 1-fluoro-2-metilpropan-2-amina en lugar de ferc-butilamina, se obtuvo acido 4-amino-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-
il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando acido 4-amino-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilico en lugar de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el
compuesto del titulo (67 %).

Ejemplo 27: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-propilfenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando 4-propilanilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina, se obtuvo
el compuesto del titulo (48 %).

Ejemplo 28: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-(piridin-2-ilamino)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando N-(2-piridil)benceno-1,4-diamina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (100 %).

Ejemplo 29: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando 4-((metiltio)metil)anilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina,
se obtuvo el compuesto del titulo (29 %).

Ejemplo 30: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando 3-fluoro-4-(metoximetil)anilina obtenida en el Ejemplo de
referencia 8 en lugar de 4-(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (43 %).

Ejemplo 31: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(3-cloro-4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando 3-cloro-4-(metoximetil)anilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (27 %).

Ejemplo 32: Sintesis de 4-amino-7-(ferc-butil)-N-(4-(metoximetil)-3-metilfenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando 4-(metoximetil)3-metil-anilina que se obtuvo usando (2-
metil-4-nitrofenil)metanol en lugar de (2-fluoro-4-nitrofenil)metanol de acuerdo con el Ejemplo de referencia 8, en
lugar de 4-(metoximetil) anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (82 %).

Ejemplo 33: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(2-metoxi-4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando 2-metoxi-4-(metoximetil)anilina que se obtuvo usando (3-
metoxi-4-nitrofenil)metanol en lugar de (2-fluoro-4-nitrofenil)metanol de acuerdo con el Ejemplo de referencia 8, en
lugar de 4-(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (60 %).

Ejemplo 34: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-etinilfenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando 4-(etinilfenil)anilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina, se
obtuvo el compuesto del titulo (52 %).

Ejemplo 35: 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-((metoxi-d3)-metil )fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando 4-((metoxi-d-3)metil)anilina que se sintetizé6 usando (4-
nitrofenil)metanol y yoduro de metilo (d3) de acuerdo con el Ejemplo de referencia 8, en lugar de 4-

(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (45 %).

Ejemplo 36: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida
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De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 5 en el Ejemplo de referencia 5, usando clorhidrato
de 1-metilciclopropanamina en lugar de ferc-butilamina, se obtuvo acido 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando &acido 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilico en lugar de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el
compuesto del titulo (8 %).

Ejemplo 37: Sintesis de 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 36, usando 4-((metiltio)metil)anilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina,
se obtuvo el compuesto del titulo (78 %).

Ejemplo 38: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(terc-pentil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 5 en el Ejemplo de referencia 5, usando 2-
metilbutan-2-amina en lugar de terc-butilamina, se obtuvo acido 4-amino-7-(terc-pentil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando acido 4-amino-7-(terc-pentil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxilico en lugar de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el compuesto
del titulo (82 %).

Ejemplo 39: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 5 en el Ejemplo de referencia 5, usando clorhidrato
de 1-metilciclobutanamina en lugar de terc-butilamina, se obtuvo acido 4-amino-7-(1-metilciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando acido 4-amino-7-(1-metilciclobutil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carboxilico en lugar de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el compuesto
del titulo (69 %).

Ejemplo 40: Sintesis de 4-amino-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 26, usando 4-((metiltio)metil)anilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina,
se obtuvo el compuesto del titulo (55 %).

Ejemplo 41: Sintesis de 4-amino-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 26, usando 3-fluoro-4-(metoximetil)anilina que se obtuvo en el Ejemplo
de referencia 8, en lugar de 4-(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (50 %).

Ejemplo 42: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(2-(tiofen-2-il)propan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 5 en el Ejemplo de referencia 5, usando 2-(tiofen-2-
il)propan-2-amina en lugar de ferc-butilamina, se obtuvo acido 4-amino-7-(2-(tiofen-2-il)propan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando acido 4-amino-7-(2-(tiofen-2-il)propan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilico en lugar de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el
compuesto del titulo (86 %).

Ejemplo 43: Sintesis de 4-amino-7-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 5 en el Ejemplo de referencia 5, usando
biciclo[2.2.1]heptan-2-amina en lugar de terc-butilamina, se obtuvo acido 4-amino-7-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando acido 4-amino-7-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilico en lugar de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el
compuesto del titulo (67 %).
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Ejemplo 44: 4-amino-7-(biciclo[1.1.1.]Jpentan-1-il)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 5 en el Ejemplo de referencia 5, usando clorhidrato
de biciclo[1.1.1]pentan-1-amina en lugar de terc-butilamina, se obtuvo acido 4-amino-7-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando acido 4-amino-7-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxilico en lugar de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el
compuesto del titulo (76 %).

Ejemplo 45: Sintesis de 4-amino-7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

Una solucion de 100 mg de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina obtenida en la
etapa 3 del Ejemplo de referencia 6, 100 mg de 4-(metoximetil)anilina, 90 ul de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno y
20 mg de un complejo de dicloruro de 1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (l1)-diclorometano en 3 ml de NMP se
agitd en una atmoésfera de mondxido de carbono a 100 °C durante 4 horas. La solucién de reaccién se concentrd y
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo-metanol), obteniendo de este modo 86 mg
del compuesto del titulo.

Ejemplo 46: Sintesis de 4-amino-7-(1-(difluorometil)ciclopropil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 6, usando clorhidrato
de 1-(difluorometil)ciclopropanamina en lugar de clorhidrato de 1-(fluorometil)ciclopropanamina, se obtuvo 7-(1-
(difluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 7-(1-(difluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina en lugar de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, se obtuvo el
compuesto del titulo (80 %).

Ejemplo 47: Sintesis de 4-amino-7-(1-etilciclopropil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 6, usando clorhidrato
de 1-etilciclopropanamina en lugar de clorhidrato de 1-(fluorometil)ciclopropanamina, se obtuvo 7-(1-etilciclopropil)-5-
yodo-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 7-(1-etilciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina en lugar de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, se obtuvo el compuesto del
titulo (60 %).

Ejemplo 48: Sintesis de 4-amino-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 6, usando clorhidrato
de 1-metilciclopropano en lugar de clorhidrato de 1-(fluorometil)ciclopropanamina, se obtuvo 5-yodo-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 5-yodo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina en lugar de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina y usando 3-fluoro-4-
(metoximetil)anilina que se obtuvo en el Ejemplo de referencia 8 en lugar de 4-(metoximetil)anilina, se obtuvo el
compuesto del titulo (80 %).

Ejemplo 49: Sintesis de 7-{[1,1-bi(ciclopropano)]-1-il}-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 6, usando clorhidrato
de 1-ciclopropilciclopropanamina en lugar de clorhidrato de 1-(fluorometil)ciclopropanamina, se obtuvo 7-([1,1-
bi(ciclopropano)]-1-il)-5- yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 7-([1,1-bi(ciclopropan)]-1-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina en lugar de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, se obtuvo el
compuesto del titulo (50 %).

Ejemplo 50: Sintesis de 4-amino-7-(1,1-difluoro-2-metilpropan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-
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5-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 6, usando clorhidrato
de 1,1-difluoro-2-metilpropan-2-amina en lugar de clorhidrato de 1-(fluorometil)ciclopropanamina, se obtuvo 7-(1,1-
difluoro-2-metilpropan-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 7-(1,1-difluoro-2-metilpropan-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina en lugar de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, se obtuvo el
compuesto del titulo (32 %).

Ejemplo 51: Sintesis de 4-amino-7-(2,3-dimetilbutan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 6, usando clorhidrato
de 2,3-dimetilbutan-2-amina en lugar de clorhidrato de 1-(fluorometil)ciclopropanamina, se obtuvo 7-(2,3-
dimetilbutan-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 7-(2,3-dimetilbutan-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina en lugar de 7-(1-(fluorometil) ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, se obtuvo el compuesto
del titulo (74 %).

Ejemplo 52: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(2,3,3-trimetilbutan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 6, usando clorhidrato
de 2,3,3-trimetilbutan-2- amina en lugar de 1-(fluorometil)ciclopropanamina, se obtuvo 5-yodo-7-(2,3,3-trimetilbutan-
2-il)-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 5-yodo-7-(2,3,3-trimetilbutan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina en lugar de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, se obtuvo el compuesto
del titulo (80 %).

Ejemplo 53: Sintesis de 4-amino-7-(2-ciclopropilpropan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 6, usando clorhidrato
de 2-ciclopropilpropan-2-amina en lugar de clorhidrato de 1-(fluorometil)ciclopropanamina, se obtuvo 7-(2-
ciclopropilpropan-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 7-(2-ciclopropilpropan-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina en lugar de 7-(1-(fluorometil)ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, se obtuvo el
compuesto del titulo (30 %).

Ejemplo 54: Sintesis de 4-amino-7-(2-ciclopropilpropan-2-il)-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 53, usando 3-fluoro-4-(metoximetil)anilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (40 %).

Ejemplo 55: 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
Etapa 1: Sintesis de acido 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

Se afiadieron 3 ml de THF, 3 ml de metanol y 0,62 ml de solucién acuosa de hidroxido de litio (4 mol/l) a 80 mg de 4-
amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en el Ejemplo de
referencia 9. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afadieron a la misma 10 ml de agua
y la mezcla se neutralizé con una solucién acuosa 2 N de HCI, obteniendo de este modo el precipitado. Después de
la retirada del disolvente, el residuo se agitd con enfriamiento con hielo durante 30 minutos, y el precipitado se filtro,
obteniendo de este modo 73 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 313,0

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

Se disolvieron 10,1mg de acido 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico
obtenido en la etapa 1 en 1 ml de DMF y se afiadieron a la misma 5,3 mg de 4-(metoximetil)anilina, 17 ul de DIPEA y
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18,5 mg de HATU, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La soluciéon de reaccion se
repartio entre acetato de etilo y agua, y la capa organica se lavd con una solucion acuosa 1 N de NaOH, agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico, seguido de secado sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el filtrado se concentrd. El residuo se purificd por columna sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol =
1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo 6,7 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 56: 4-amino-6-cloro-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil }-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
Etapa 1: Sintesis de 4-amino-6-cloro-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Se disolvieron 111 mg de 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo sintetizado
de acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 a 4 en el Ejemplo de referencia 5 usando clorhidrato de 1-
metilciclopropanoamina en lugar de terc-butilamina en 4,5 ml de DMF, y se anadieron a la misma 90 mg de N-
clorosuccinimida a temperatura ambiente, seguido de agitando durante una noche. La solucién de reaccion se
repartié entre acetato de etilo y una solucion acuosa al 10 % de tiosulfato sédico, y la capa organica se lavo con
agua y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, seguido de secado sobre sulfato sédico anhidro. Después
de la filtracion, el filtrado se concentré. El residuo se purificé por columna sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol
= 1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo 45 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 281,1

Etapa 2: Sintesis de acido 4-amino-6-cloro-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento en la etapa 1 del Ejemplo 55, a partir de 36 mg de 4-amino-6-cloro-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en la etapa 1, se obtuvo el compuesto del
titulo (87 %).

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 267,0

Etapa 3: Sintesis de 4-amino-6-cloro-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de la etapa 2 en el Ejemplo 55, usando 17,6 mg de acido 4-amino-6-cloro-7-(1-
metilciclopropil)- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico obtenido en la etapa 2, se obtuvo el compuesto del titulo
(47 %).

Ejemplo 57: 4-amino-6-metoxi-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
Etapa 1: Sintesis de 4-amino-6-metoxi-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Se disolvieron 1,66 g de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida obtenida en
la etapa 3 del Ejemplo de referencia 9 en 27 ml de THF, y se afiadieron a la misma 327 mg de dimetilaminopiridina y
5,84 g de dicarbonato de dit-butilo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante una noche. Después de la
retirada del THF, se afadieron 25 ml de metanol, y ademas, se afiadieron a la misma 5 ml de una solucién 5 M de
metdxido sédico en metanol, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccion
se neutralizé con HCI 2 N y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con agua y una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico, seguido de secado sobre sulfato sédico anhidro. Después de la
filtracion, el filtrado se concentrd. se afiadieron 5 ml de diclorometano y 5 ml de acido trifluoroacético al residuo y la
mezcla se agité con enfriamiento con hielo durante 1 hora. Después de retirarse el acido trifluoroacético, el residuo
se repartié entre acetato de etilo y una solucién acuosa de bicarbonato sdédico. La capa organica se lavd con agua y
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentro. El
residuo se purificd por columna sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo
400 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 2771

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-6-metoxi-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo 55, a partir de 4-amino-6-metoxi-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en la etapa 1, se obtuvo el compuesto del
titulo (50 %).

Ejemplo 58: 4-amino-6-ciano-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
Etapa 1: Sintesis de 4-amino-6-ciano-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Se disolvieron 77 mg de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

obtenido en el Ejemplo de referencia 9 en 2,5 ml de DMF, y se afiadieron a la misma 53 mg de cianuro de cobre,
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seguido de agitacion a 120 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 9 horas. La solucién de reaccién se concentro,
y €l residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de
este modo 40 mg del compuesto del titulo. Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 272, 1

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-6-ciano-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo 55, a partir de 4-amino-6-ciano-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en la etapa 1, se obtuvo el compuesto del
titulo (35 %).

Ejemplo 59: Sintesis de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de la etapa 2 en el Ejemplo 55, usando acido 4-amino-6-bromo-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 55 y 4-
((metiltio)metil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (44 %).

Ejemplo 60: 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida Etapa 1:
Sintesis de acido 4-amino-7-(terc-butil)-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

De acuerdo con los procedimientos de las etapas 4 y 5 en el Ejemplo de referencia 5, usando 135 mg de 7-(terc-
butil)-5-yodo-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina obtenida en el Ejemplo de referencia 7, se obtuvo el
compuesto del titulo (45 %). Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 249,1

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil)fenil }-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de la etapa 2 en el Ejemplo 55, usando acido 4-amino-7-(terc-butil)-6-metil-7H-
pirrolo[2,3- d]pirimidin-5-carboxilico obtenido en la etapa 1, se obtuvo el compuesto del titulo (30 %).

Ejemplo 61: 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

Etapa 1: Sintesis de 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-6-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Se hicieron reaccionar 50 mg de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de
metilo obtenido en el Ejemplo de referencia 9, 56mg de acido 3-piridinborénico, 14mg de
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, 14 mg de 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6"-tri-isopropil-1,1'-bifenilo y 49 mg de
carbonato sédico en una mezcla de 1,5 ml de 1,4-dioxano y 500 pl de agua a 120 °C durante 1 hora en un reactor de
microondas. Se afadio cloroformo a la solucién de reaccion y la materia insoluble se filtro, seguido de concentracion.
El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de este
modo 27 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 324,1

Etapa 2: Sintesis de acido 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-6-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

Se suspendieron 26 mg de 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-6-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de
metilo obtenido en la etapa 1 en 2 ml de THF y 2 ml de metanol. Se afiadieron a la misma 0,20 ml de una solucién
acuosa de hidroxido de litio (4 mol/l) y se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron a la misma
10 ml de agua y la mezcla se neutralizé con una soluciéon acuosa 2 N de HCI, seguido de la extraccion de la capa
acuosa con cloroformo. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico y se seco
sobre sulfato sédico anhidro, seguido de la retirada del disolvente, obteniendo de este modo 13 mg del compuesto
del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 310,1

Etapa 3: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de la etapa 2 en el Ejemplo 55, usando acido 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-6-
(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico obtenido en la etapa 2, se obtuvo el compuesto del titulo (9 %).
Ejemplo 62: 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-metil-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- carboxamida
Etapa 1: Sintesis de 4-amino-6-metil-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Se hicieron reaccionar 30 mg de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de

metilo obtenido en el Ejemplo de referencia 9, 55mg de acido metilborénico, 8mg de
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tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, 5 mg de triciclohexilfosfina y 58 mg de fosfato tripotasico en una mezcla de
1,5 ml de 1,4-dioxano y 150 ul de agua a 120 °C durante 1 hora en un reactor de microondas. Se afiadi6é cloroformo
a la solucion de reacciéon y la materia insoluble se filtr6, seguido de concentracion. El residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo 20 mg del
compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 261,2

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-metil-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo 55, usando 4-amino-6-metil-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en la etapa 1, se obtuvo el compuesto del
titulo (6 %).

Ejemplo 63: 4-amino-6-ciclopropil-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo 62, usando 4-amino-6-bromo-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en el Ejemplo de referencia 9 y acido
ciclopropilborénico en lugar de acido etilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo (38 %).

Ejemplo 64: 6-acetil-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
Etapa 1: Sintesis de 6-acetil-4-amino-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Se afiadié 1 ml de tolueno a 60 mg de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato
de metilo obtenido en el Ejemplo de referencia 9, 75 pl de tributil(1-etoxi)estafio y 21 mg de tetraquis trifenilfosfina
paladio y la mezcla se hizo reaccionar a 130 °C durante 4 horas en un reactor de microondas. Después de
concentrarse la solucién de reaccion, el residuo se purificé por cromatografia de gel amino (hexano/acetato de etilo =
10/4 -> 0/1). Después de que la fraccion objetivo se concentrara, se afiadieron a la misma 1 ml de THF y 300 ul de
una soluciéon de acido clorhidrico (2 mol/l), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante una noche.
Después de eso, se hizo reaccionar la mezcla adicionalmente a 50 °C durante 4 horas. La solucidon de reaccién se
repartié entre acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de bicarbonato sdédico, y la capa organica se lavé con
agua y una solucion acuosa saturada de cloruro soédico, seguido de secado sobre sulfato sédico anhidro. Después
de la filtracion, el filtrado se concentrd, obteniendo de este modo 45 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 289,2

Etapa 2: Sintesis de 6-acetil-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo 55, usando 6-acetil-4-amino-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en la etapa 1, se obtuvo el compuesto del
titulo (48 %).

Ejemplo 65: 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-vinil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
Etapa 1: Sintesis de 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-6-vinil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Se afiadieron 1,5ml de tolueno a 90 mg de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-5-
carboxilato de metilo obtenido en el Ejemplo de referencia 9, 97 ul de ftributilvinilestafio y 32 mg de tetraquis
trifenilfosfina paladio y la mezcla se hizo reaccionar a 130 °C durante 3 horas en un reactor de microondas. Después
de concentrarse la solucion de reaccion, el residuo se purificd por cromatografia de gel amino (hexano/acetato de
etilo = 4/1 -> 3/5), obteniendo de este modo 67 mg del compuesto del titulo.

Propiedades fisicas: m/z [M+H]" 273,2

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-vinil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo 55, usando 4-amino-7-(1-metilciclopropil)- 6-
vinil-7H-pirrolo [2, 3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en la etapa 1, se obtuvo el compuesto del titulo
(27 %).

Ejemplo 66: Sintesis de 4-amino-7-ciclobutil-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 5 en el Ejemplo de referencia 5, usando
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ciclobutanamina en lugar de terc-butilamina, se obtuvo &acido 4-amino-7-ciclobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2, usando acido 4-amino-7-ciclobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxilico en lugar de acido 4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el compuesto
del titulo (86 %).

Ejemplo 67: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-1-(cis-2-metilciclopentil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo de referencia 2, usando trans-2-
metilciclopentanol en lugar de 2-adamantanol, se obtuvo acido 4-amino-1-(cis-2-metilciclopentil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 19, usando acido 4-amino-1-(cis-2-metilciclopentil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico en lugar de acido 1-(adamantan-2-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico, se
obtuvo el compuesto del titulo (52 %).

Ejemplo 68: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-etinilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-etinilanilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina,
se obtuvo el compuesto del titulo (88 %).

Ejemplo 69: Sintesis de 4-amino-6-fluoro-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

Se disolvieron 50mg de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida obtenida en el Ejemplo 36 en 1,5 ml de DMF y se afiadieron a la misma 151 mg 1-clorometil-4-fluoro-
1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano bis(tetrafluoroborato) con enfriamiento con hielo. Después de que la mezcla se
agitase con enfriamiento con hielo, y 1 hora mas tarde, se afiadieron a la misma 151 mg de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano bis(tetrafluoroborato). La mezcla se agité adicionalmente durante 1 hora, y después, la
solucion de reaccion se repartié entre cloroformo y agua. La capa organica se lavo con agua y una solucion acuosa
saturada de cloruro sédico, se seco sobre sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificé por
columna sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo 2,7 mg del compuesto
del titulo.

Ejemplo 70: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-(trifluorometoxi)anilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (45 %).

Ejemplo 71: Sintesis de 4-amino-N-(3-bencilfenil)-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3, 4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis del Ejemplo 1, usando 3-bencilanilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (58 %).

Ejemplo 72: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-(oxazol-2-il)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-(oxazol-2-il)anilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (32 %).

Ejemplo 73: Sintesis de 4-amino-N-(4-cianofenil)-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-aminobenzonitrilo en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (69 %).

Ejemplo 74: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-nitrofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida
De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-nitroanilina en lugar de 4-(metoximetil)anilina,
se obtuvo el compuesto del titulo (65 %).

Ejemplo 75: Sintesis de 4-amino-N-(benzo[b]tiofen-5-il)-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando benzo[b]tiofen-5-amina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (33 %).

Ejemplo 76: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-etinil-3-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida
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De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-etinil-3-fluoroanilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (34 %).

Ejemplo 77: Sintesis de 4-amino-N-(4-bromo-2-metilfenil)-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando 4-bromo-2-metilanilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (51 %).

Ejemplo 78: Sintesis de 4-amino-1-(3-fluoroprop-1-en-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo de referencia 2, usando 1,3-
difluoropropan-2- ol en lugar de 2-adamantanol, se obtuvo acido 4-amino-1-(3-fluoroprop-1-en-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 19, usando acido 4-amino-1-(3-fluoroprop-1-en-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico en lugar de acido 1-(adamantan-2-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico, se
obtuvo el compuesto del titulo (90 %).

Ejemplo 79: Sintesis de 4-amino-7-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis de las etapas 1 a 3 en el Ejemplo de referencia 6, usando 1-metoxi-2-
metilpropan-2-amina en lugar de clorhidrato de 1-(fluorometil)ciclopropanamina, se obtuvo 5-yodo-7-(1-metoxi-2-
metilpropan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 5-yodo-7-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina en lugar de 7-(1-(fluorometil) ciclopropil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, se obtuvo el
compuesto del titulo (70 %).

Ejemplo 80: Sintesis de N-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-4-amino-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 2, usando 4-(1H-pirazol-3-il)anilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (94 %).

Ejemplo 81: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(5-(metoximetil)piridin-2-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 45, usando 7-(terc-butil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
obtenida en la etapa 3 del Ejemplo de referencia 5 y 5-(metoximetil)piridin-2-amina sintetizada de acuerdo con el
procedimiento descrito en el folleto de la publicacién internacional n.° WO2010/058846, se obtuvo el compuesto del
titulo (64 %).

Ejemplo 82: Sintesis de 4-amino-1-(4,4-difluorociclohexil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
carboxamida

Se disolvieron 33 mg de metil-4-amino-1-(4,4-difluorociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilato obtenido en
la etapa 2 del Ejemplo de referencia 10 en 2 ml de metanol. Se afiadieron a la misma 0,05 ml de una solucién
acuosa 5 M de hidroxido sodico a temperatura ambiente y la mezcla se agité a 60 °C durante 1 hora. Después del
enfriamiento, se afadieron 0,2 ml de una solucién acuosa 5 M de acido clorhidrico y la mezcla se concentré a
presion reducida. El soélido obtenido se suspendido en 2 ml de DMF, y se afiadieron a la misma 17 mg de 4-
(metoximetil)anilina, 60 mg de HATU y 0,055 ml de N,N-diisopropiletilamina a temperatura ambiente, seguido de
agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. La solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y se lavd
con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sddico. La capa organica obtenida se seco sobre sulfato sédico
anhidro, se filtré y se concentrd. El residuo obtenido se suspendié en metanol y se filtrd, seguido de secado a 60 °C
a presion reducida, obteniendo de este modo 29 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 83: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-(hidroximetil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

Se afiadieron 1 ml de acido trifluoroacético y 50 pl de agua a 90 mg de 4-amino-1-ciclopentil-N-(4-(metoximetil )fenil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida obtenida en el Ejemplo 1 y la mezcla se agité a 100 °C durante 1 hora.
Después del enfriamiento, la mezcla se concentr6 y se afiadié una solucion de amoniaco-metanol al residuo
obtenido, seguido de agitaciéon durante 30 minutos. Después de la concentracion, el residuo obtenido se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo/metanol) y se concentré. El precipitado
obtenido se suspendio y se lavo con metanol, y se filtrd, seguido de secado a presion reducida, obteniendo de este
modo el compuesto del titulo (58 %).
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Ejemplo 84: Sintesis de 4-amino-1-ciclopentil-N-(isocroman-6-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando isocroman-6-amina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (60 %).

Ejemplo 85: Sintesis de 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-(3-morfolinoprop-1-in-1-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se disolvieron 5,15 g de 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida mostrada en el Ejemplo 55 en 50 ml de DMF. Se afiadieron a la misma 228 mg de yoduro de cobre,
5,24 g de 4-(prop-2-inil)morfolina, 5,0 ml de trietilamina y 1,38 g de tetraquis trifenilfosfina paladio, seguido de
desgasificacion. Después de eso, la mezcla se agité a 100 °C durante 2 horas. El disolvente se retird de la solucién
de reaccion, y el residuo se purificé por columna sobre gel de silice (cloroformo/metanol = 1/0 -> 8/1). Después, las
fracciones que contenian subproductos se concentraron y se volvieron a purificar por columna sobre gel de silice
(acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 4/1), obteniendo de este modo 2,78 g del compuesto del titulo.

Ejemplo 86: Sintesis de 4-amino-6-(4-hidroxi-4-metilpent-1-in-1-il)-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 85, usando 2-metilpen-4-tin-2-ol en lugar de 4-(prop-2-in-1-il)morfolina,
se obtuvo el compuesto del titulo (36 %).

Ejemplo 87: Sintesis de 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)etinil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 85, usando 4-etiniltetrahidro-2H-pirano en lugar de 4-(prop-2-in-1-
il)morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo (66 %).

Ejemplo 88: Sintesis de 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-(3-(pirrolidin-1-il)prop-1-in-1-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 85, usando 1-(pro-2-pin-1-il)pirrolidina en lugar de 4-(prop-2-in-1-
il)morfolina, se obtuvo el compuesto del titulo (46 %).

Ejemplo 89: Sintesis de (R)-4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-((tetrahidrofurano-2-il)metoxi)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se afiadieron 721 pl de alcohol de (R)-(-)-tetrahidrofurfurilo a una suspension de 371 mg de hidruro sédico (60 %) en
15 ml de DMF con agitacién a temperatura de enfriamiento con hielo. Después, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadié una solucién de 800 mg de 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida mostrada en el Ejemplo 55 en 5 ml de DMF a la mezcla y
se agitdé a 80 °C durante una noche. Después del enfriamiento, la mezcla de reaccién se repartié entre acetato de
etilo y agua, y la capa organica se lavo con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, seguido de
secado sobre sulfato sédico y retirada del disolvente. El residuo se purificd por columna sobre gel de silice (acetato
de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo 644 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 90: Sintesis de 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-6-((1-metil-1H-pirazol-4-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se disolvieron 1,2g de 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida mostrada en el Ejemplo 55 en 40 ml de DMF, y se afiadieron a la misma 53 mg de yoduro de cobre,
890 mg de 4-etinil-1-metil-pirazol, 2,3 ml de trietilamina y 320 mg de tetraquis trifenilfosfina paladio, seguido de
desgasificacion y agitacion a 110 °C durante 1,5 horas. Se afiadié una solucion saturada de bicarbonato sédico a la
solucion de reaccion, seguido de la extraccion con cloroformo. La capa organica se lavo con agua y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, seguido de concentracion del disolvente organico a presion reducida. El residuo se
purificé por HPLC preparativa de fase inversa, obteniendo de este modo 700 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 91: Sintesis de 4-amino-6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 90, usando 3-etinilimidazo[1,2-b]piridazina en lugar de 4-etinil-1-metil-
pirazol, se obtuvo el compuesto del titulo (58 %).

Ejemplo 92: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-((1-metil-1H-pirazol-3-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
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De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 90, usando 3-etinil-1-metil-pirazol en lugar de 4-etinil-1-metilpirazol, se
obtuvo el compuesto del titulo (28 %).

Ejemplo 93: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-((1-metil-1H-imidazol-5-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 90, usando 5-etinil-1-metil-imidazol en lugar de 4-etinil-1-metilpirazol,
se obtuvo el compuesto del titulo (37 %).

Ejemplo 94: Sintesis de 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-(piridin-3-iletinil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 90, usando 3-etinilpiridina en lugar de 4-etinil-1-metil-pirazol, se obtuvo
el compuesto del titulo (34 %).

Ejemplo 95: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(prop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

se afiadieron 6,6 mg de yoduro de cobre, 2,4 ml de propino (1,0 mol/l solucién de DMF), 146 pl de trietilamina y
24 mg de diclorobistrifenilfosfina paladio a 150 mg de 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida mostrada en el Ejemplo 55. La mezcla se agité a 80 °C durante 5 horas. La
solucion de reaccion se repartié entre cloroformo y agua, y se filtré a través de un separador de fase. El filtrado se
concentro, y el residuo se purificd por columna sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1). Después,
las fracciones que contenian subproductos se concentraron y se volvieron a purificar por columna sobre gel de silice
(cloroformo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo 107 mg del compuesto del titulo.

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 89, usando los compuestos mostrados en la Tabla 1 en lugar de
alcohol de (R)-(-)-tetrahidrofurfurilo, se obtuvieron los compuestos 96 a 102 de los Ejemplos.

Tabla 1

Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos Rendimiento

de los usados

ejemplos

96 (R)-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-(2-metoxipropoxi)-7-(1- | (2R)-2- 66 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida metoxipropan-1-ol

97 (S)-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- metilciclopropil)-6- | (S)- 72 %
((tetrahidrofurano-2-il)metoxi)-7H-pirrolo [2,3-d] pirimidin-5- (tetrahidrofurano-2-
carboxamida il)metanol

98 4-amino-6-(2-fluoroetoxi)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 2-fluoroetanol 17 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

99 4-amino-6-isobutoxi-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 2-metilpropan-1-ol | 7,50 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

100 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-(2-metoxipropoxi)-7-(1- 2-metoxipropan-1- | 52 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida ol

101 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6- Tetrahidro-3- 64 %
((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- furanmetanol
carboxamida

102 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6- Tetrahidropiran-2- | 68 %
((tetrahidro-2H-piran-2-il)metoxi)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- | metanol
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 85, usando los compuestos mostrados en la Tabla 2 en
lugar de 4-(prop-2-in-1-il)morfolina, se obtuvieron los compuestos 103 a 105 de los Ejemplos.

Tabla 2
Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos Rendimiento
de los usados
ejemplos
103 4-amino-6-(3-(1-hidroxiciclobutil)prop-1-in-1-il)-N-(4- 1-(prop-2-in-1- |46 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- | il)ciclobutano-1-
5-carboxamida ol
104 4-amino-6-(3-ciclopropil-3-hidroxiprop-1-in-1-il)-N-(4- 1- 63 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- | ciclopropilprop-
5-carboxamida 2-in-1-ol
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Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos Rendimiento
de los usados
ejemplos
105 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-(3- 1-(prop-2-in-1- |15 %
(piperidin-1-il)prop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- il)piperidina
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 36, usando los compuestos mostrados en la Tabla 3 en
lugar de 4-(metoximetil)anilina, se obtuvieron los compuestos 106 a 108 de los Ejemplos.

Tabla 3

Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos Rendimiento

de los usados

ejemplos

106 4-amino-N-(4-(furan-2-il)fenil)-7-(1-metilciclopropil)}-7H-pirrolo[2,3- | 4-(2- 68 %
d]pirimidin-5-carboxamida furil)anilina

107 (E)-4-amino-7-(1-metilciclopropil)-N-(4-(prop-1-en-1-il)fenil)-7H- 4-[(E)-1- 56 %
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida propenillanilina

108 4-amino-N-(4-etinilfenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3- 4-etinilanilina | 65 %
d]pirimidin-5-carboxamida

Ejemplo 109: Sintesis de (E)-4-amino-6-(3-hidroxiprop-1-en-1-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 y 2 en el Ejemplo 62, se realizé una reaccion usando (E)-terc-
butildimetil((3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)alil)oxi)silano en  lugar de  4-amino-6-bromo-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo mostrado en el Ejemplo de referencia 9 y acido
metilbordnico, se obtuvo el compuesto del titulo (4 %).

Ejemplo 110: Sintesis de 4-amino-6-(3-hidroxiprop-1-in-1-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se disolvieron 10mg de 4-amino-6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida mostrada en el Ejemplo 180 en 1,5ml de THF, y se
afiadieron a la misma, 3,3 yl de acido acético y 29 pl de fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 mol/l soluciéon de THF),
seguido de agitacion durante 30 minutos. La solucion de reaccion se concentrd y el residuo se purificd por columna
sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo 6 mg del compuesto del titulo.

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 90, usando los compuestos mostrados en las Tablas 4 a 7
en lugar de 4-etinil-1-metil-pirazol, se obtuvieron los compuestos 111 a 114, 118 a 126, 128 a 132, 134, 142 a 144,
151, 152, 155 a 163, 165, 166, 168 a 170, 172 a 178, 181 a 189, 191 a 193 y 195 a 200 de los Ejemplos.

Tabla 4

Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos usados | Rendimiento

de los

ejemplos

111 4-amino-6-(3-hidroxi-3-(piridin-3-il)but-1-in-1-il)-N-(4- 2-(piridin-3-il)-3-butin- |22 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3- 2-ol
d]pirimidin-5-carboxamida

112 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-((4- 4-etinilciclohexanona |43 %
oxociclohexil)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

113 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-((2-metoxifenil)etinil)-7-(1- 1-etinil-2- 23 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida metoxibenceno

114 4-amino-6-((1-etil-1H-pirazol-5-il)etinil)-N-(4-(metoximetil)fenil)- | 1-etil-5-etinil-pirazol 71 %
7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
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Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos usados | Rendimiento
de los
ejemplos
118 4-amino-6-((1-etil-1H-pirazol-4-il)etinil)-N-(4-(metoximetil)fenil)- | 1-etil-4-etinil-pirazol 72 %
7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
119 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(tiofen- | 2-etiniltiofeno 28 %
2-iletinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
120 4-amino-6-((6-cloropiridin-3-il)etinil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7- | 2-cloro-5-etinil-piridina | 2,3 %
(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
121 6-((1H-indol-3-il) etinil)-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- | 3-etinil-1H-indol 36 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
122 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-((3- 3-etinil-N-(4- 39 %
((piridin-4-ilmetil)amino)fenil)etinil)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-5- | piridilmetil)anilina
carboxamida
123 4-amino-6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iletinil)-N-(4- 3-etinilimidazo[1,2- 55 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3- a]piridina
d]pirimidin-5-carboxamida
124 4-amino-6-(3-hidroxibut-1-in-1-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- | 3-butin-2-ol 29 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
125 4-amino-6-(3-(3-hidroxioxetan-3-il)prop-1-in-1-il)-N-(4- 3-prop-2-iniloxetan-3- | 57 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3- ol
d]pirimidin-5-carboxamida
126 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)- 6-((2- 4-etinil-2-metil-tiazol | 33 %
metiltiazol-4-il) etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
128 6-((1H-pirido[2,3-b]piridin-5-il)etinil)-4-amino-N-(4- 5-etinil-1H-pirrolo[2,3- | 53 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3- b]piridina
d]pirimidin-5-carboxamida
129 6-((1H-pirazol-5-il)etinil)-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- | 5-etinil-1H-pirazol 43 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
130 4-amino-6-((3-fluorofenil)etinil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 1-etinil-3-fluoro- 37 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida benceno
Tabla 5
131 | 4-amino-6-((1-hidroxiciclopentil)etinil)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1- 1-etinilciclopentanol 41 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
132 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-(3-(4- 1-metil-4-prop-2-inil- 38 %
metilpiperazin-1-il)prop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida | piperazina
134 | 4-amino-6-(3-amino-3-metilbut-1-in-1-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 2-metil-3-butin-2- 30 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida amina
142 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-(3-metil-3-morfolinobut-1-in-1-il)-7-(1- 4-(1,1-dimetilprop-2- |20 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida nil)morfolina
143 | 4-amino-6-(3-(4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)prop-1-in-1-il)-N-(4- 4-(prop-2-in-1-ilJoxan- |23 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- 4-ol
carboxamida
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144 | 4-amino-6-((1-isopropil-1H-pirazol-4-il)etinil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- | 4-etinil-1-isopropil- 67 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida pirazol
151 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(3- 4-prop-2- 51 %
tiomorfolinoprop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida iniltiomorfolina
152 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(3-(tetrahidro-2H- | 4-prop-2- 81 %
piran-4-il)prop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida iniltetrahidropirano
155 | 4-amino-6-((6-aminopiridin-3-il)etinil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 5-etinilpiridin-2-amina | 64 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
156 | 4-amino-6-(3-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)prop-1-in-1-il)-N-(4- 5-prop-2- 1%
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- inilimidazolidin-2,4-
carboxamida diona
157 | 4-amino-6-(4-hidroxihex-1-in-1-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 5-hexin-3-ol 10 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
158 | 4-amino-6-((3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)etinil)-N-(4- 6-etinil-3,4-dihidro-2H- | 73 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- 1,4-benzoxazina
carboxamida
159 | 4-amino-6-(furo[3,2-b]piridin-6-iletinil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 6-etinilfuro[3,2- 43 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida b]piridina
160 | 6-((1H-pirazol-4-il)etinil)-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 4-etinilpirazol-1- 10 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida carboxilato de terc-
butilo
161 | 6-((1H-pirrol-2-il)etinil)-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- terc-butil-2-etinilpirrol- | 51 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida 1-carboxilato
162 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-(feniletinil)-7H- fenilacetileno 67 %
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
Tabla 6
163 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-(3-metil-3-(1H-pirrol-1- 1-(1,1-dimetilprop-2-inil)pirrol 38 %
il)but-1-in-1-il)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carboxamida
165 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-((4-metoxifenil)etinil)-7-(1- | 1-etinil-4-metoxibenceno 25%
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
166 | 4-amino-6-((1-hidroxiciclopropil)etinil)-N-(4- 1-etinilciclopropanol 26 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida
168 | 4-amino-6-(3-(3-ciclopropilureido)prop-1-in-1-il)-N-(4- 1-ciclopropil-3-prop-2-inil-urea 34 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida
169 | 6-(3-(1H-pirrol-1-il)prop-1-in-1-il)-4-amino-N-(4- 1-prop-2-nilpirrol 2,8%
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida
170 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-((1-metil-1H-imidazol-2-il) | 2-etinil-1-metil-imidazol 18 %
etinil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida
172 | 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil )-6- 2-etinilpiridina 17 %
(piridin-2-iletinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
173 | 4-amino-6-(5-((2-fluoropiridin-3-il)oxi)pent-1-in-1-il)-N-(4- 2-fluoro-3-pent-4-ni-1-iloxi-piridina | 65 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida
174 | 4-amino-6-(3-hidroxi-3-metilbut-1-in-1-il)-N-(4- 2-metil-3-butin-1-ol 31 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida
175 | 4-amino-6-((5-fluoropiridin-3-il)etinil)-N-(4-(metoximetil)fenil)- | 3-etinil-5-fluoropiridina 31 %
7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida
176 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6- 3-etiniltiofeno 38 %
(tiofen-3-iletinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
177 | 4-amino-6-((3-hidroxitetrahidrofurano-3-il)etinil)-N-(4- 3-etiniltetrahidrofurano-3-ol 86 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida
178 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(3-(1- | clorhidrato del 1-6xido de 4-(propi- | 100 %

oxidotiomorfolino)prop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

2-nil-1-il)tiomorfolina
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181 | 4-amino-6-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)etinil)-N-(4- 4-etinil-1,3-dimetil-pirazol 79 %
(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

182 | 4-amino-6-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etinil)-N-(4- 4-etinil-1,5-dimetil-pirazol 65 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

183 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-((1- | 4-etinil-1-metil-piperidina 30 %
metilpiperidin-4-il) etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

Tabla 7

184 | 4-amino-6-((3,5-dimetilisoxazol-4-il)etinil)-N-(4-(metoximetil)fenil)- | 4-etinil-3,5-dimetilisoxazol 20 %
7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

185 | 4-amino-6-((4-hidroxitetrahidro-2H-pirano 4-il)etinil)-N-(4- 4-etiniltetrahidropiran-4-ol 66 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carboxamida

186 | 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-(piridin-4- | 4-etinilpiridina 7%
iletinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

187 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-(4- 4-(3-butin-1-il)morfolina 39 %
morfolinobut-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

188 | 4-amino-6-(4-hidroxipent-1-in-1-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 4-pentin-2-ol 42 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

189 | 4-amino-N-(4-(metoximetil )fenil)-6-(3-(4-metoxipiperidin-1-il)prop- | 4-metoxi-1-prop-2-nilpiperidina | 63 %
1-in-1-il)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

191 | 6-((1H-imidazol-5-il)etinil)-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- | 5-etinil-1H-imidazol 32 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

192 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-((6-metoxipiridin-3-il)etinil)-7- | 5-etinil-2-metoxi-piridina 18 %
(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

193 | 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-(tiazol-5- | 5-etiniltiazol 46 %
iletinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

195 | 4-amino-6-((5-cianopiridin-3-il)etinil)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1- | 5-etinilpiridin-3-carbonitrilo 46 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

196 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(pirimidin- | 5-etinilpirimidina 25%
5-iletinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

197 | 4-amino-6-(3-((2-metoxietil)(metil)amino)prop-1-in-1-il)-N-(4- N-(2-metoxietinil)-N-metil-prop- | 56 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- | 2-in-1-amina
5-carboxamida

198 | 4-amino-6-(3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il)-N-(4- N,N-dimetilprop-2-in-1-amina 13%
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carboxamida

199 | 4-amino-6-(3-ciclohexilprop-1-in-1-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- | propi-2-nilciclohexano 62 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

200 | 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-(3-metoxiprop-1-in-1-il)-7-(1- 3-metoxilprop-1-ina 44 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 115, usando los compuestos mostrados en la Tabla 8 en

lugar de 4-((metiltio)metil)anilina, se obtuvieron los compuestos 116 y 117 de los Ejemplos.

Tabla 8
Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos Rendimiento
de los usados
ejemplos
116 4-amino-6-etoxi-N-(4-(furan-2-il)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H- 4-(2- 32 %
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida furil)anilina
117 (E)-4-amino-6-etoxi-7-(1-metilciclopropil)-N-(4-(prop-1-en-1-il)fenil)- | 4-[(E)-1- 23 %
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida propenillanilina

Ejemplo 115: Sintesis de 4-amino-6-etoxi-7-(1-metilciclopropil)-N-(4-((metiltio)metil)fenil)-7H- pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-

carboxamida
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De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 59, usando acido 4-amino-6-etoxi-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico mostrado en la etapa 1 del Ejemplo 127 en lugar de acido 4-amino-6-bromo-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo (64 %).

Ejemplo 127: Sintesis de 4-amino-6-etoxi-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

Etapa 1: Sintesis de acido 4-amino-6-etoxi-7-(1-metilciclopropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

Se disolvieron 714 mg de 4-amino-6-cloro-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo
mostrado en la etapa 1 del Ejemplo 56 en 12 ml de THF, y se afiadieron a la misma, 155 mg de dimetilaminopiridina
y 1,66 g de dicarbonato de terc-butilo, seguido de agitacion a 50 °C durante 1 hora.

Después de la retirada del disolvente, el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua, y la capa organica se lavd
con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré. Se
afadieron 20 ml de etanol y 3 ml de etéxido sédico (una solucion de etanol al 20 %) al residuo y la mezcla se agité
durante una noche. Se afiadieron 20 ml de etanol y 12 ml de una soluciéon acuosa 4 N de hidroxido sédico a la
solucion de reaccion y la mezcla se agité a 80 °C durante 6 horas. Después del enfriamiento, se afiadieron 30 ml de
agua a la solucién de reaccion y se retiré etanol a través de un evaporador. El residuo se ajusté a un pH de 4 con
una solucion acuosa 2 N de HCI, y el precipitado generado se agitd con enfriamiento con hielo durante 1 hora y se
filtrd, obteniendo de este modo 400 mg del compuesto del titulo.

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-6-etoxi-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis en la etapa 2 del Ejemplo 55, usando acido 4-amino-6-etoxi-7-(1-
metilciclopropil)- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico obtenido en la etapa 1 en lugar de acido 4-amino-6-bromo-7-
(1-metilciclopropil)- 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo (56 %).

Ejemplo 133: Sintesis de 4-amino-N-(4-metoximetil)fenil-7-(1-metilciclopropil}-6-(metiltio)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

Se disolvieron 100 mg de 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida mostrada en el Ejemplo 55 en 1 ml de DMF, y se afiadieron 330 pl de sal de metil mercaptano sédico
(aproximadamente, una solucién acuosa al 15 %) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 minutos, la
mezcla se diluyd con agua, y el sélido obtenido se filtiro, se lavé con agua y se secé a 60 °C a presién reducida,
obteniendo de este modo 87 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 135: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-((tetrahidrofurano-2-il)metoxi)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se afiadieron 100 pl de alcohol de tetrahidrofurfurilo a una suspension de 52 mg de hidruro sédico (60 %) en 1 ml de
DMF con agitacion, mientras que la mezcla se enfriaba con hielo, y después la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadi® a la misma, una solucion de 30 mg de 4-amino-6-cloro-N-[4-
(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida mostrada en el Ejemplo 56 en 1 ml
de DMF y la mezcla se agité a 80 °C durante una noche. Después del enfriamiento, la solucidon de reaccién se
repartiod entre acetato de etilo y agua, y la capa organica se lavd con agua y una solucién acuosa saturada de cloruro
sodico, y se seco sobre sulfato sodico, seguido de la retirada del disolvente. El residuo se purificé por columna sobre
gel de silice (acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1) y HPLC, obteniendo de este modo 32,2 mg del compuesto del
titulo.

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 135, usando los compuestos mostrados en la Tabla 9 en
lugar de alcohol de tetrahidrofurfurilo, se obtuvieron los compuestos 136 a 141 de los Ejemplos.

Tabla 9

Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos usados | Rendimiento

de los

ejemplos

136 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(2-(2- | 1-(2- 1,9 %
oxopirrolidin-1-il)etoxi)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- hidroxietil)pirrolidin-
carboxamida 2-ona

137 4-amino-6-(2-metoxi-2-metilpropoxi)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7- | 2-metoxi-2-propan- | 59 %
(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida 1-ol

138 4-amino-6-(2-metoxietoxi)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 2-metoxietanol 53 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida
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(continuacion)

Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos usados | Rendimiento

de los

ejemplos

139 4-amino-6-(3-metoxi-3-metilbutoxi)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7- | 3-metoxi-3- 50 %
(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida metilbutanol

140 4-amino-6-(ciclopentilmetoxi)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- ciclopentanometanol | 57 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

141 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)- 6- tetrahidropiran-4- 41 %
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-5- | metanol
carboxamida

Ejemplo 145: Sintesis de 4-amino-6-(4-(hidroximetil)fenil)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

Se agitaron 100 mg de 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida mostrada en el Ejemplo 55, 148 mg de fosfato potasico, 70 mg de acido (4-(hidroximetil)fenil)borénico y
13 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio se agitaron en un disolvente mezcla de 2 ml de dioxano y 0,2 ml de agua a
130 °C durante 1 hora en un reactor de microondas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la solucién de reaccion
obtenida y la capa organica se repartio. La capa organica obtenida se concentré a presion reducida y el residuo se
purificdé por cromatografia sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo-metanol). Después de la
concentracion, el residuo obtenido se suspendié en metanol, se filtrd y se secd a presion reducida, obteniendo de
este modo 57 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 146: Sintesis de
d]pirimidin-5-carboxamida

4-amino-6-isopropoxi-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2, 3-

Se disolvieron 50 mg de 4-amino-6-cloro-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida mostrada en el Ejemplo 56 en 1,5 ml de DMF, y se afiadieron a la misma 160 mg de isopropdxido
sodico, seguido de agitacion con calentamiento a 100 °C durante 8 horas. La solucién de reaccién se repartié entre
acetato de etilo y agua, y la capa organica se concentrd, seguido de purificacion por HPLC preparativa de fase
inversa, obteniendo de este modo 2,9 mg del compuesto del titulo.

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 145, usando los compuestos mostrados en la Tabla 10 en
lugar de acido [4-(hidroximetil)fenil]borénico, se obtuvieron los compuestos 147 a 150 y 203 de los Ejemplos.

Tabla 10
Compuestos | Nombre de los compuestos de los ejemplos Compuestos usados Rendimiento
de los
ejemplos
147 6-(6-acetamidopiridin-3-il)-4-amino-N-(4- acido (6-acetamido-3- 34 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3- piridil)borénico
d]pirimidin-5-carboxamida
148 4-amino-6-(4-hidroxifenil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1- 4-(4,4,5,5-tetrametil- 49 %
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida 1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenol
149 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6- 4,4,5,5-tetrametil-2-(1- |55 %
(prop-1-en-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida propen-2-il)-1,3,2-
dioxaborolano
150 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- | 1-metil-4-(4,4,5,5- 1%
7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- tetrametil-1,3,2-
carboxamida dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol
203 4-amino-6-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-N-(4- 2-(3,6-dihidro-2H-piran- | 60 %
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3- 4-i)-4,4,5,5-tetrametil-
d]pirimidin-5-carboxamida 1,3,2-dioxaborolano
Ejemplo 153: Sintesis de 4-amino-6-(4-formilfenil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-5-carboxamida
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Con referencia al Ejemplo 145, usando acido 4-formilfenilborénico en lugar de acido (4-(hidroximetil)fenil)borénico,
se realizd una reaccion. Se afnadieron acetato de etilo y agua a la solucion de reaccién obtenida y la capa organica
se repartid. La capa organica obtenida se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo-metanol). Después de la concentracion, el residuo obtenido
se suspendio en metanol, se filtré y se seco a presion reducida, obteniendo de este modo 23 mg del compuesto del
titulo.

Ejemplo 154: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-fenil-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 153, usando acido fenilborénico en lugar de acido 4-
formilfenilborénico, se obtuvo el compuesto del titulo (44 %).

Ejemplo 164: Sintesis de 4-amino-6-(3-(hidroximetil)fenil)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

Se agitaron 100 mg de 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida mostrada en el Ejemplo 55, 148 mg de fosfato potasico, 70 mg de acido (3-(hidroximetil)fenil)borénico y
13 mg de tetraquis(trifenilfosfina)paladio en un disolvente mezcla de 2 ml de dioxano y 0,2 ml de agua a 140 °C
durante 1 hora en un reactor de microondas. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la solucion de reaccion obtenida
y la capa organica se reparti6. La capa organica obtenida se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo-metanol). Después de la concentracion, el
residuo obtenido se purificd de nuevo por HPLC preparativa de fase inversa, y se basificd con bicarbonato sédico
saturado, seguido de la extraccién con cloroformo. La capa organica obtenida se concentrd, y el residuo se
suspendié en metanol, se filiré y se secd a presion reducida, obteniendo de este modo 28 mg del compuesto del
titulo.

Ejemplo 167: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 164, usando 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazol-1-carboxilato de terc-butilo en lugar de acido [3-(hidroximetil)fenillborénico, se obtuvieron 16 mg del
compuesto del titulo.

Ejemplo 171: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 145, usando 1-metil-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenillpiperazina en lugar de &acido (4-(hidroximetil)fenil)borénico, se obtuvieron 84 mg del
compuesto del titulo.

Ejemplo 179: Sintesis de 4-amino-6-(6-(hidroximetil)piridin-3-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 164, usando acido (6-(hidroximetil)piridin-3-il)borénico en
lugar de acido (4-(hidroximetil)fenil)borénico, se obtuvieron 47 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 180: Sintesis de  4-amino-6-(3-(terc-butildimetilsilil)oxi)prop-1-in-1-il-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-
metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se disolvieron 50 mg de 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida mostrada en el Ejemplo 55 en 1 ml de DMF. Se afiadieron a la misma, 2 mg de yoduro de cobre, 65 mg
de 2-propin-1-ol, 50 ul de trietilamina y 13 mg de tetraquis trifenilfosfina paladio y se desgasificaron, seguido de
agitacion a 100 °C durante 1,5 horas. Después de la finalizacion de la reaccion, la solucion de reaccion se repartio
entre cloroformo y agua, y la capa organica se sec6 sobre sulfato sédico saturado, se filtré y se concentro. El residuo
se disolvié en 2 ml de diclorometano, y después, se afiadieron a la misma, 6 mg de imidazol y 7 mg de cloruro de
terc-butildimetilsililo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 horas. La solucién de reacciéon se
concentro, y el residuo se purificd por columna sobre gel de silice (acetato de etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo
de este modo 13 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 190: Sintesis de 4-amino-6-(6-fluoropiridin-3-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 164, usando acido (6-fluoropiridin-3-il)borénico en lugar de acido (4-
(hidroximetil)fenil)bordnico, se obtuvieron 47 mg del compuesto del titulo.
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Ejemplo 194: Sintesis de 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

Con referencia al Ejemplo 145, usando 86mg de acido pirimidin-5-ilborénico en lugar de acido (4-
(hidroximetil)fenil)bordnico, se realizé una reaccion. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la solucidon de reaccion
obtenida y la capa organica se repartid. La capa organica obtenida se concentré a presion reducida, y el residuo se
purificdé por cromatografia sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo-metanol). Después de la
concentracion, el residuo obtenido se purificé de nuevo por HPLC preparativa de fase inversa. Después de la
concentracion, el residuo se purificd de nuevo por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo-metanol). El residuo
obtenido se suspendid en hexano-acetato de etilo, se filtré y se seco a presion reducida, obteniendo de este modo
10 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 201: Sintesis de 4-amino-6-cloro-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

Etapa 1: Sintesis de 4-amino-6-cloro-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Con referencia al procedimiento de sintesis de la etapa 1 en el Ejemplo 56, usando 4-amino-7-(1-fluoro-2-
metilpropan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo, que se sintetizé6 usando clorhidrato de 1-fluoro-2-
metilpropan-2-amina en lugar de terc-butilamina de acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 a 4 del Ejemplo
de referencia 5, en lugar de 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 5-carboxilato de metilo, se
obtuvo el compuesto del titulo (12 %).

Etapa 2: Sintesis de acido 4-amino-6-cloro-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento de sintesis de la etapa 2 en el Ejemplo 56, usando 4-amino-6-cloro-7-(1-fluoro-2-
metilpropan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en la etapa 1, se obtuvo el compuesto del
titulo (75 %).

Etapa 3: Sintesis de 4-amino-6-cloro-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis de la etapa 3 en el Ejemplo 56, usando acido 4-amino-6-cloro-7-(1-
fluoro-2-metilpropan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico obtenido en la etapa 2, se obtuvo el compuesto del
titulo (35 %).

Ejemplo 202: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-6-cloro-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

Etapa 1: 4-amino-6-cloro-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Con referencia al procedimiento de sintesis de la etapa 1 en el Ejemplo 56, usando 4-amino-7-(terc-butil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en la etapa 4 del Ejemplo de referencia 5 en lugar de 4-amino-
7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo, se obtuvo el compuesto del titulo (11 %).

Etapa 2: Sintesis de acido 4-amino-6-cloro-7-(terc-butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico

De acuerdo con el procedimiento de sintesis de la etapa 2 en el Ejemplo 56, usando 4-amino-6-cloro-7-(terc-butil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo obtenido en la etapa 1, se obtuvo el compuesto del titulo (74 %).

Etapa 3: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-6-cloro-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis de la etapa 3 en el Ejemplo 56, usando acido 4-amino-6-cloro-7-(terc-
butil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilico obtenido en la etapa 2, se obtuvo el compuesto del titulo (46 %).

Ejemplo 204: Sintesis de 4-amino-6-(1-hidroxietil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida

Se disolvieron 23 mg de 6-acetil-4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida mostrada en el Ejemplo 64 en 2 ml de metanol. Se afiadieron a la misma, 7 mg de borohidruro sddico a
temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 2 horas. La solucion de reaccion se repartio entre acetato de etilo
y agua, y la capa organica se lavé con agua y una solucion acuosa saturada de cloruro sodico, se seco sobre sulfato
sédico anhidro, se filtré6 y se concentrd. El residuo se purificé por columna sobre gel de silice (acetato de
etilo/metanol = 1/0 -> 8/1), obteniendo de este modo 13,6 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 205: Sintesis de 4-amino-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-((tetrahidro-2H-piran-4-
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il)etinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 90, usando 4-amino-6-bromo-N-(3-fluoro-4-
(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida mostrada en el Ejemplo de
referencia 11 en lugar de 4-amino-6-bromo-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida, y usando 4-etiniltetrahidropirano en lugar de 4-etinil-1-metil-pirazol, se obtuvo el compuesto del titulo
(53 %).

Ejemplo 206: Sintesis de 4-amino-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-(3-morfolinoprop-1-in-1-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 205, usando 4-prop-2-inilmorfolina en lugar de 4-
etiniltetrahidropirano, se obtuvo el compuesto del titulo (42 %).
Ejemplo 207: 4-amino-6-etil-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- carboxamida

Etapa 1: Sintesis de 4-amino-6-etil-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo

Se disolvieron 20 mg de 4-amino-7-(1-metilciclopropil)-6-vinil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo
mostrado en la etapa 1 del Ejemplo 65 en 5 ml de acetato de etilo, y se afiadieron a la misma, 5 mg de paladio al
10 %-carbono, seguido de agitacion en una atmésfera de hidrégeno durante 2 horas. La materia insoluble se filtré a
través de Celite, y el filtrado se concentrd, obteniendo de este modo 20 mg del compuesto del titulo.

Etapa 2: Sintesis de 4-amino-6-etil-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de las etapas 1 y 2 del Ejemplo 55, usando 4-amino-6-etil-7-(1-metilciclopropil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato obtenido en la etapa 1 en lugar de 4-amino-6-bromo-7-(1-metilciclopropil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxilato de metilo, se obtuvo el compuesto del titulo (26 %).

Ejemplo comparativo 1: Sintesis de 1-(terc-butil)-3-(p-toluil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

De acuerdo con el procedimiento de sintesis de Tetrahedron Letters, 52(44), 5761-5763; 2011, se obtuvo el
compuesto del titulo (30 %).

Ejemplo comparativo 2: Sintesis de 4-amino-7-ciclopentil-N-(4-fenoxifenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos de sintesis del Ejemplo 25, usando 4-fenoxilanilina en lugar de 4-
(metoximetil)anilina, se obtuvo el compuesto del titulo (79 %).

Ejemplo comparativo 3: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-
5-carboxamida

Etapa 1: Sintesis de N-[4-(metoximetil)fenil]-2-nitrobencenosulfonamida

Se afadieron 1,9 g de cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo a una solucion de 1,0 g de 4-(metoximetil)anilina y 1,5 ml
de trietilamina en 10 ml de cloroformo y la mezcla se agitdé durante una noche. Después de la concentracion, el
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano-acetato de etilo), se
concentrd y se seco a presion reducida, obteniendo de este modo 1,89 g del compuesto del titulo.

Etapa 2: Sintesis de N-[4-(metoximetil)fenil]-N-metil-2-nitro-bencenosulfonamida

Se arfadieron 0,53 ml de yoduro de metilo a una suspension de 1,84 g de N-[4-(metoximetil)fenil]-2-nitro-
bencenosulfonamida obtenida en la etapa 1 y 1,58 g de carbonato potasico en 20 ml de DMF y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua. Después de la
extraccion con acetato de etilo, la capa organica obtenida se lavd con agua dos veces, y posteriormente se lavd con
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, seguido de secado sobre sulfato sédico anhidro. La solucién
obtenida se filtrd, se concentré y se secé a presion reducida, obteniendo de este modo 2,04 g del compuesto del
titulo.

Etapa 3: Sintesis de 4-(metoximetil)-N-metil-anilina

Se afadieron 1,59 ml de 3-metilbenzentiol a una suspension de 2,51 g de N-[4-(metoximetil)fenil]-N-metil-2-nitro-
bencenosulfonamida obtenida en la etapa 2 y 2,51 g de carbonato potasico en 10 ml de DMF y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 horas. La solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo-agua y se sometié a
extraccion con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavé con agua dos veces, y posteriormente se lavo con
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, seguido de secado sobre sulfato sédico anhidro. La solucién

110



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2775751 T3

obtenida se filir6 y se concentrd, y el residuo resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice, se
concentrd y se seco a presion reducida, obteniendo de este modo 0,81 g del compuesto del titulo.

Etapa 4: Sintesis de 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Una solucion de 59 mg de 4-(metoximetil)-N-metil-anilina, 48 yl de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, 12 mg de
complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano y 50 mg de 7-(terc-butil)-5-yodo-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina mostrada en la etapa 3 del Ejemplo de referencia 5 en 1 ml de DMA, se agit6 en
una atmodsfera de monodxido de carbono a 110 °C durante 1,5 horas. La solucién de reaccion se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo-metanol), se concentrd y se purificd de nuevo
por un sistema preparativo de fase inversa. Después de la concentracion, el residuo resultante se suspendio y se
lavé con hexano-acetato de etilo, se filtré y se secé a 60 °C a presion reducida, obteniendo de este modo 3,5 mg del
compuesto del titulo.

Ejemplo comparativo 4: Sintesis de 7-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-4-(metilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida

Etapa 1: Sintesis de 7-(terc-buitil)-5-yodo-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Se afiadieron 400 mg de 7-(terc-butil)-4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina mostrada en la etapa 2 del Ejemplo
de referencia 5 a 10 ml de una solucién de metilamina en THF y la mezcla se agité a 120 °C durante 12 horas en un
reactor de microondas. La solucién de reaccion obtenida se concentrd, y se purificd por cromatografia basica sobre
gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano-acetato de etilo), seguido de concentracion, obteniendo de este modo
400 mg del compuesto del titulo.

Etapa 2: Sintesis de 7-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil)fenil)-4-(metilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida

Se afadieron 7-(terc-butil)-5-yodo-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina obtenida en la etapa 1, 103 mg de 4-
(metoximetil)anilina, 90 ul de 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno y 24 mg de complejo de dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano a 1 ml de DMA y la mezcla se agité en una atmoésfera de
monoxido de carbono a 110 °C durante 2 horas. La solucidon de reaccion obtenida se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (disolvente de desarrollo: hexano-acetato de etilo), se concentré y se purificé de nuevo por
cromatografia basica sobre gel de silice, seguido de concentracion, obteniendo de este modo 52 mg del compuesto
del titulo.

Ejemplo comparativo 5: Sintesis de
carboxamida

4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-1-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-

De acuerdo con el procedimiento de sintesis del Ejemplo 1, usando acido 4-amino-1-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
3-carboxilico mostrado en el Ejemplo de referencia 12 en lugar de acido 4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico, se obtuvo el compuesto del titulo (33 %).

Las Tablas 11 a 34 muestran las formulas estructurales y propiedades fisicas de los compuestos obtenidos en los
Ejemplos y Ejemplos comparativos.

Tabla 11
C%Tp' Férmula estructural Propiedades fisicas
s m/z [M+H]" 367,1
o @ @ RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,36 (1H, s) 8,51 (1H, s a), 8,24 (1H, s),
1 N)\\;\)'NH 8,09 (1H, s a), 7,78 (2H, d, d = 8,5 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz), 5,25-5,22 (1H, m),
L 4,38 (2H, s), 3,28 (3H, s), 2,15-2,11 (4H, m), 1,98-1,94 (2H, m), 1,74-1,69 (2H, m)
m/z [M+H]" 354,4
'S RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,04 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,11 (1H, s),
2 N 7,65 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,3 Hz). 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,75
v (9H.s)
lsz,,\N/
S
m/z [M+H]" 383,9
w0 - RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,35 (1H, s), 8,52 (1H, s a), 8,24 (1H, s),
3 e 8,09 (1H, s a), 7,75-7,72 (2H, m), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 5,25-5,21 (1H, m), 3,68
£ N,mi (2H, s), 2,16-2,11 (4H, m), 1,96-1,91 (2H, m), 1,95 (3H, s), 1,71-1,67 (2H, m)
J
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C%Tp' Férmula estructural Propiedades fisicas
o m/z [M+H]" 389,2
ﬂf RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,43 (1H, s), 8,50 (1H, s), 8,25 (1H, s),
4 e g 8,10 (1H, s), 7,89-7,87 (2H, m), 7,73-7,69 (3H, m), 6,91 (1H, dd, J = 3,4, 0,7 Hz),
L*\f 6,58 (1H,d d, J = 3,4, 1,7 Hz), 5,26-5,20 (1H, m), 2,18-2,13 (4H, m), 1,98-1,90
" j‘;\} (2H, m), 1,74-1,69 (2H, m)
.
) m/z [M+H]" 414,3
Nale RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,23 (1H, s), 8,61 (1H, s), 8,24 (1H, s),
5 i S 8,18 (1H, s), 8,06 (1H, s), 7,65-7,61 (2H, m), 7,24-7,19 (2H, m), 7,10-704 (4H, m),
DR 6,81-6,77 (1H, m), 5,25-5,21 (1H, m), 2,14-2,10 (4H, m), 1,96-1,93 (2H, m), 1,71-
i 1,67 (2H, m)
o, m/z [M+H]" 393,2
o O RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,24 (1H, s), 8,54 (1H, s a), 8,24 (1H, s),
6 i 8,08 (1H, s a), 7,68 (1H, s), 7,51 (1H, dd, J = 8,0, 1,7 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz),
Ly 5,25-5,21 (1H, m), 4,22-4,18 (1H, m), 3,25 (3H, s), 3,14-3,05 (2H, m), 2,86 (2H, td,
) J=155,3,6 Hz), 2,16-2,10 (4H, m), 1,96-1,93 (2H, m), 1,71-1,69 (2H, m)
m/z [M+H]" 349,2
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,39 (1H, s), 8,50 (1H, s), 8,24 (1H, s),
7 8,10 (1H, s), 7,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,48 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,71 (1H, dd, J =
17,6, 11,0 H 2), 5,79 (1H, d, J = 17,8 Hz), 5,25-5,20 (2H, m), 2,15-2,13 (4H, m),
1,96-1,92 (2H, m), 1,71-1,68 (2H, m)
m/z [M+H]" 357,1
e 9 e RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,50 (1H, s), 8,40 (1H, s a), 8,25 (1H, s),
8 N i) 8,11 (1H, s a), 7,98 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,80-7,78 (1 H, m), 7,41 (1H, t, J = 8,0 Hz),
H@' 7,22 (1H, dd, J = 7,7, 1,6 Hz), 5,26-5,22 (1H, m), 2,18-2,11 (4H, m), 1,98-1,95 (2H,
O m), 1,72-1,69 (2H, m).
~ m/z [M+H]" 363,3
S RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,34 (1H, s), 8,51 (1H, s), 8,24 (1H, s),
9 PN 8,09 (1H, s), 7,74 (2H, d, J = 85Hz), 7,38 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,37 (1H, m), 6,29-
(DA 6,23 (1H, m), 5,25-5,21 (1H, m), 2,15-2,11 (4H, m), 1,96-1,93 (2H, m), 1,84 (3H,
' N dd, J = 6,6, 1,2 Hz), 1,71-1,69 (2H, m)
Tabla 12
~o_ | m/z [M+H]'365,1
0 Q RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,43 (1H, s), 8,51 (1H, s a), 8,25 (1H, s), 8,12 (1H,
10 A\I}H sa), 7,79-7,77 (2H, m), 7,31 (2H, d, J = 8,5 Hz), 5,82 (2H, s), 5,61-5,57 (1H, m), 4,38 (2H,
Ly s), 3,27 (3H, s), 2,99-2,86 (4H, m)
O
o | miz [M+H]" 381,1
é RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,35-10,31 (1H, m), 8,52 (1H, s a), 8,23 (1H, s),
11 s A a 8,10 (1H, s a), 7,78-7,73 (2H, m), 7,31 (2H, d, J = 8,4 Hz), 537-519 (1H, m), 4,37 (2H, s),
% 3,26 (3H, s) 2,29-1,18 (7H, m) 1,13-1,02 (3H, m).
a
o | m/z [M+H]" 354,5
0 $ RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,50 (1H, s), 8,51 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,11 (1H,
g | s a), 7,82-7,79 (2H, m), 7,33 (2H, d, J = 8,5 Hz), 5,36-5,34 (1H, m), 4,39 (2H, s), 3,28 (3H,
“»Nirj;i s), 2,86-2,81 (2H, m), 2,46-2,38 (2H, m), 1,90-1,86 (2H, m).
S
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13

m/z [M+H] + 370,3

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,49 (1H, s), 8,52 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,11 (1H,
s a), 7,78-7,75 (2H, m), 7,31 (2H, d, J = 8,5Hz), 5,38-5,34 (1H, m), 3,68 (2H, s), 2,86-2,79
(2H, m), 2,46-2,39 (2H, m), 1,96 (3H, s), 1,91-1,86 (2H, m)

14

m/z [M+H] + 382,5

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,43 (1H, s), 8,49 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,11 (1H,
sa), 7,79 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,3 Hz), 5,39-5,31 (1H, m), 4,39 (2H, s), 3,27
(3H, s), 2,67-2,62 (2H, m), 2,29-2,24 (2H, m), 1,28 (6H, s).

15

m/z [M+H] + 357,8

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,40 (1H, s), 8,53 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,09 (1H,
sa), 7,75 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 5,10-5,07 (1H, m), 3,68 (2H, s), 1,95
(3H, s), 1,55 (6H, d, J = 6,6 Hz).

16

miz [M+H] + 386,4

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,38 (1H, s), 8,56 (1H, s a), 8,23 (1H, s), 8,10 (1H,
sa), 7,76 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,66-4,60 (1H, m), 3,68 (2H, s), 2,11-
2,03 (2H, m), 1,95 (3H, s), 1,94-1,85 (2H, m), 0,67 (6H, t, J = 7,3 Hz).

17

m/z [M+H] + 381,1

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,38 (1H, s), 8,51 (1H, s a), 8,25 (1H, s), 8,07 (1H,
sa), 7,80 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,73-4,68 (1H, m), 4,38 (2H, s), 3,29
(3H, s), 2,14-1,84 (6H, m), 1,76-1,69 (1H, m), 1,54-1,41 (2H, m), 1,33-1,22 (1H, m).

18

miz [M+H] + 397,2

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,39 (1H, s), 8,53 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,10 (1H,
s a), 7,77-7,75 (2H, m), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,73-4,67 (1H, m), 3,68 (2H, s), 2,09-1,86
(6H, m), 1,95 (3H, s), 1,73-1,70 (1H, m), 1,48-1,42 (2H, m), 1,28-1,22 (1H, m).

Tabla 13

19

m/z [M+H] + 433,5

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,21 (1H, s) 8,52 (1H, s a), 8,23 (1H, s), 8,08 (1H,
sa), 7,73 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,88 (1H, s), 4,39 (2H, s), 3,28 (3H,
s), 2,70 (2H, m), 2,34-2,31 (2H, m), 2,00-1,90 (6H, m), 1,78 (2H, s a), 1,61-1,58 (2H, m)

20

miz [M+H] + 395,0

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,40 (1H, s), 8,52 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,09 (1H,
sa), 7,79 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,3Hz), 4,70-4,64 (1H, m), 4,38 (2H, s), 3,28
(3H, s), 2,16-2,06 (2H, m), 1,95-1,92 (2H, m), 1,84-1,81 (2H, m), 1,49-1,48 (1H, m), 1,22-
1,13 (2H, m), 0,93 (3H, d, J = 6,6 Hz).

21

m/z [M+H] + 359,1

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,47 (1H, s), 8,52 (1H, s a), 8,26 (1H, s), 8,16 (1H,
sa), 7,79 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,5 Hz), 5,28-5,26 (1H, m), 5,05-4,73 (2H,
m), 4,39 (2H, s), 3,28 (3H, s), 1,50 (3H, dd, J = 7,0, 1,3 Hz)
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m/z [M+H] + 355,2
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm: RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,24 (1H, s), 8,52
(1H, s a), 8,22 (1H, s), 8,01 (1H, s a), 7,75 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,4Hz),

22 S 437 (2H. s), 3.27 (3H. s), 1,77 (9H, s)
I
AT
o | mizMeH] 3712
o RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,22 (1H, s), 8,52 (1H, s a), 8,22 (1H, s), 8,00 (1H,
3 o sa), 7,70 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,4Hz), 3,66 (2H, s), 3,30 (3H, s), 1,77 (9H,
L s)
p
o | m/z [M+H] + 3413
e RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,02 (1H,s) 8,38 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,67 (2H.d,
24 | M e J = 8,4 Hz), 7,30 (2H,d, J = 8,4 Hz), 4,96-4,93 (1H, m), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,48 (6H,
Ly d, J=6,4 Hz)
P~
o | miz [M+H] + 366,3
o O RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,01 (1H, s) 8,34 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,66 (2H, d,
o5 ﬁ)“ J = 8,4Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,10-5,06 (1H, m), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,18-2,14
Ly (2H, m), 1,91-1,83 (4H, m), 1,73-1,71 (2H, m)
-
o |miz [M+H] + 3735
e RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,10 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,66 (2H,d,
o6 | L J = 8,4 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,02 (2H, d, J = 47,3Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s),
[P 1,74 (6H, s)
A
| miz [M+H] + 352,2
o o RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 9,98 (s, 1H) 8,32 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,55 (d, J =
27 | A 8,5 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 2,53-2,49 (m, 2H), 1,74 (s, 9H), 1,59-1,53 (m, 2H),
e L. 0,87 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
Tabla 14
sy | miz [M+H] + 402,2
. 5" | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 9,96 (1H, ), 9,01 (1H, s), 8,33 (1H, ), 8,17-8,12
28 %E% (4H, m), 7,66 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,56-7,51 (3H, m), 6,80 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,70 (1H, td,
by J=5,0,2,4 Hz), 1,74 (9H, s)
e | miz[M+H] +370,3
s O RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,05 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,61 (2H,
29 o d,J = 8,4 Hz), 7,28 (2H, d, J = 8,5 Hz), 3,67 (2H, s), 1,95 (3H, s), 1,74 (9H, s).
Xy
"o | miz[M+H] +372,3
oD RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,19 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,65 (1H, J
30 S =12,7, 2,0 Hz), 7,46-7,37 (2H, m), 4,40 (2H, s), 3,28 (3H, s), 1,74 (9H, s).
LA
*\
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31

m/z [M+H] + 388,1

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,15 (1H, s), 8,35 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,86 (1H,
d,J=2,0Hz),7,65(1H, J = 8,4, 2,1 Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,3 Hz), 4,44 (2H, s), 3,33 (3H,
s), 1,74 (9H, s).

32

miz [M+H] + 368,3
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 9,97 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,50-7,49
(2H, m), 7,26-7,23 (1H, m), 4,36 (2H, s), 3,28 (3H, s), 2,27 (3H, s), 1,74 (9H, s)

33

miz [M+H] + 384,3

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 9,56 (1H, s), 8,36 (1H, s), 8,10 (1H, s), 7,44 (1H, d,
J=8,0Hz), 7,03 (1H, d, J = 1,2 Hz), 6,90 (1H, J = 8,2, 1,1 Hz), 4,40 (2H, s), 3,81 (3H, s),
3,30 (3H, s), 1,73 (9H, s)

34

miz [M+H] + 334,1
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,16 (1H, s) 8,36 (1H, s) 8,13 (1H, s) 7,82-7,67
(2H, m) 7,53-7,43 (2H, m) 4,13 (1H, s) 1,76 (9H, s)

35

miz [M+H] + 357,2
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,06 (1H, s) 8,35 (1H, s) 8,12 (1H, s) 7,74 - 7,57
(2H, m) 7,31 (2H, d, J = 8,5 4 Hz) 4,37 (2H, s) 1,75 (9H, s)

36

miz [M+H] + 353,4

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm 10,01 (1H, s), 8,29 (1H, s), 8,14 (1H, s), 7,69 (2H, d,
J=8,4Hz)7,29 (2H, d, J = 8,8 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, 5) 1,56 (3H, s), 1,16 (2H, m),
1,01 (2H, m)

Tabla 15

37

m/z [M+H] + 368,9

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,01 (1H, s), 8,29 (1H, s), 8,14 (1H, s), 7,62 (2H, d,
J=8,5Hz), 7,27 (2H, d, J = 8,5 Hz), 3,66 (2H, s), 1,94 (3H, s), 1,55 (3H, s), 1,16 (2H, m),
1,01 (2H, m)

38

miz [M+H] + 369,3

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,05 (1H, s), 8,30 (1H, s), 8,09 (1H, s), (27,65 (2H,
d.J=8,5Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,23 (2H, ¢, J = 7,4 Hz),
1,70 (6H, t, J = 7,9 Hz), 0,56 (3H, t, J = 7,4 Hz).

39

miz [M+H] + 367,2

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,02 (1H, s), 8,23 (1H, s), 8,08 (1H, s), 7,66 (2H, d,
J=8,5Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,3 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,72-2,64 (2H, m), 2,40-2,35
(2H, m), 2,07-2,00 (1H, m), 1,90-1,88 (1H, m), 1,67 (3H, s)
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s | m/z [M+H] + 388,3
. ;C\{ RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,09 (1H, s) 8,33 (1H, H, s), 8,11 (1H, s), 7,63-7,61
40 pPa (2H, m), 7,28 (2H, d, J = 8,4Hz), 5,02 (2H, d, J = 47,3 Hz), 3,66 (2H, s), 1,95 (3H, s), 1,74
&N/ N\ (6H: S a)
X,
5o | m/z[M+H] +390,1
. - RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,24 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,67-7,64
41 N(&;ﬁ)‘w (1H, m), 7,47-7,37 (2H, m), 5,02 (2H, d, J = 47,1 Hz), 4,40 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,74 (6H, s)
(R
" S‘;‘
e m/z [M+H] + 422,2
o LY RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,14 (1H, s), 8,46 (1H, s), 7,98 (1H, s), 7,67-7,65
42 By - (2H, m), 7,34-7,30 (3H, m), 6,92-6,90 (2H, m), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,19 (6H, s)
”\N/ ®
-5
i >
o | m/z [M+H] +393,5
o RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,01 (1H, s), 8,41 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,66-7,63
43 el (2H, m), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,67-4,64 (1H, m), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,45 (1H, m),
Ly 2,36 (1H, m), 2,02-1,96 (1H, m), 1,86-1,83 (1H, m), 1,78-1,76 (1H, m) 1,61-1,54 (2H, m),
g 1,39-1,37 (1H, m), 1,30-1,28 (2H, m)
o | miz [M+H] + 364,0
O RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,06 (1H, s), 8,22 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,66 (2H, d,
i, Oy =8,5Hz),7, ,d, J=8,5Hz),4, ,8), 3, ,8), 2, ' 8), 2, '8
44 [ J=8,5Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,70 (1H, s), 2,41 (6H
NTRYy
IN/)\"§{
~o_ | miz [M+H] + 370,3
RS RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm: 10,07 (1H, s), 8,33 (1H, s), 8,15 (1H, s), 7,67 (2H, d,
45 *\f J=8,3Hz),7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,71-4,59 (2H, m), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,32 (4H,
U\N/ N>‘ - m)
;)j\/
Tabla 16
o | m/z[M+H] +388,1
e RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,11 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,14 (1H, s), 7,68 (2H, d,
46 el J =8,5Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,29-6,01 (1H, m). 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,51-1,45
Ly (4H, m)
o | m/iz[M+H] +366,3
o & RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm: 10,01 (1H, s), 8,29 (1H, s), 8,14 (1H, s), 7,67 (2H, d,
47 ey J=8,3Hz), 7,29 (2H, d, J = 5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,84-1,80 (2H, m), 1,13-1,11
LNS\ (2H, m), 1,03-1,02 (2H, m), 0,78 (3H, t, J = 7,3 Hz)
r~o | miz[M+H] +370,1
o O RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 8 ppm: 10,16 (1H, s), 8,29 (1H, s), 8,14 (1H, s), 7,66 (1H,
48 B I dd, J = 12,6, 1,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz), 7,38 (1H, t, J = 8,3 Hz), 4,39 (2H, s),
""/Lik 3,27 (3H, s), 1,55 (3H, s), 1,18-1,16 (2H, m), 1,03-1,00 (2H, m)
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49

miz [M+H] + 378,2
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,00 (1H, s), 8,28 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,66 (2H, d,
J=8,5Hz),7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,26 (3H, s), 1,55 (1H, m), 1,11-1,08 (2H,

Nt,}x;\% m), 0,98-0,95 (2H, m), 0,40-0,37 (2H, m), 0,34-0,31 (2H, m)
o | m/z [M+H] + 390,2
o C§ RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,12 (1H, s), 8,37 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,65 (2H, d,
50 | i J)= 8,3 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,19-6,91 (1H, m), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H. s), 1,80 (6H,
NN S
o | miz [M+H] + 382,2
o | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,04 (1H, 5), 8,31 (1H, 5), 8,07 (1H, 5), 7,65 (2H, d,
51| W J=8,5Hz),7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 3,23-3,17 (1H, m), 1,67 (6H,
‘\'mﬁ s), 0,70 (6H, d, J = 6,8 Hz)
ra
o | miz [M+H] + 396,2
o ©5 | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,01 (1H, s), 8,39 (1H, s), 8,05 (1H, s), 7,64 (2H, d,
5o | O J=85Hz),7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,85 (6H, s), 0,91 (9H, 5)
g
o | miz [M+H] + 380,2
wd ’Z< RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,08 (1H, s), 8,41 (1H, s), 8,10 (1H, s), 7,64 (2H, d,
53 | g J=8,3Hz),7,29 (2H, d, J = 8,3 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,86-1,81 (1H, m), 1,62 (6H,
U}\‘ s), 0,56-0,47 (4H, m)
A
© o | miz [M+H] + 3982
o 5 | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,21 (1H, 5), 8,41 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,65 (1H,
54 % dd, J = 12,6, 1,8 Hz), 7,46-7,37 (2H, m), 4,40 (2H, s), 3,28 (3H, s), 1,84 (1H, m), 1,63 (6H,
e s), 0,55-0,49 (4H, m)
i
Tabla 17
S | miz [M+H] + 432,0
Cﬁ RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8,51 (1H, s) 8,34 (1H, 5) 7,62 (2H, d, J = 8,29 Hz) 7,3
55 Gy (2H, d, J = 8,29 Hz) 4,47 (2H, s) 3,40 (3H, s) 1,61 (3H, s)1,38-1,10 (4H, m)
ﬁ_.
~ | miz [M+H] + 386,1
d RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8,50 (1H, s) 8,35 (1H, s) 7,56 - 7,66 (2H, m) 7,38 (2H,
56 w57 |d, J =829 Hz) 4,47 (2H, s) 3,40 (3H, s) 1,60 (3H, s) 1,51-1,14 (4H, m)
<
Y| miz [M+H] + 382,2
| RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 9,62 (1H, 5) 8,15 (1H, 5) 7,68 (2H, d, J = 8,29 Hz)
57 w0 17,53 (2H, 5.2) 7,30 (2H, d, J = 8,20 Hz) 4,38 (2H, 5) 4,15 (3H, 5) 3,28 (3H, 5) 1,57 (3H, )
L 1,24-1,13 (2H, m) 1,13-1,00 (2H, m)
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miz [M+H] + 377,2
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,79 (1H, s) 8,32 (1H, s) 7,66 (2H, d, J = 8,54 Hz)
7,59 (2H, s a) 7,36 (2H, d, J = 8,54 Hz) 4,40 (2H, s) 3,29 (3H, s) 1,58 (3H, s) 1,40-1,27 (2H,

58 o N
[ m)1,25-1,12 2 H, m)
<]L‘
| miz MeH] + 4480
we G = RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8,48 (1H, s) 8,34 (1H, s) 7,59 (2H, d, J = 8,54 Hz) 7,35
59 k%& (2H, d, J = 8,29 Hz) 7,05 (2H, s a) 3,69 (2H, s) 2,02 (3H, s) 1,60 (3H, s) 1,38 - 1,12 (4H, m)
\7\\
¢ | miz[M+H] + 368,2
d RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8,26 (1H, s) 7,58 (2H, d a, J = 7,80 Hz) 7,45 (1H, s)
wio 717,37 (2H, d a, J = 7,80 Hz) 6,12 (2H, s a) 4,46 (2H, s) 3,40 (3H, s) 2,83 (3H, s) 1,93 (9H, s)
60 iy
Ggel )
-+
s | miz [M+H] + 4291
C{ RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 9,28 (1H, s) 8,74-8,69 (1H, m) 8,66-8,61 (1H, m)
61 wo 271826 (1H, s) 8,05-7,96 (1H, m) 7,58-7,50 (1H, m) 7,27-7,13 (6H, m) 4,30 (2H, s) 3,23 (3H, s)
[ 1,66 (3H, s) 0,92-0,63 (4H, m)
NN y A
s | miz [M+H] + 366,2
~ | RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 5 ppm: 8,35 (1H, s) 7,56 (2H, d, J = 8,54 Hz) 7,45 (1H, s a) 7,37
62 . we o | (2H, d, J = 8,29 Hz) 6,56 (2H, s @) 4,46 (2H, 5) 3,40 (3H, s) 2,84 (3H, s) 1,56 (3H, 5) 1,33
gl 1,12 (4H, m)
<‘j_,
s | miz[M+H] +392,3
~ RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8,36 (1H, s) 8,12 (1H, s) 7,62 (2H, d a, J = 8,05 Hz) 7,38
we 7| (2H, d, J = 8,54 Hz) 4,46 (2H, s) 3,41 (3H, s) 2,14-2,05 (1H, m) 1,65 (3H, s) 1,39-1,00 (8H,
63 WA
i gy m)
q\m
Tabla 18
g m/z [M+H] + 394,1
I RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 9,77 (1H, s) 8,44 (1H, s) 7,69-7,64 (2H, m) 7,38-7,33
64 o (2H, m) 7,07-7,03 (2H, m) 4,46 (2H, s) 3,39 (3H, s) 2,82 (3H, s) 1,90 (3H, s) 1,18-1,05
oy (4H, m)
Lo “),&/ %
g m/z [M+H] + 3783
g RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 3,36 (1H, s) 8,02 (1H, s) 7,53 (2H, d, J = 8,54 Hz)
65 o o 7,38-7,33 (2H, m) 7,19-7,08 (1H, m) 6,00-5,89 (2H, m) 4,45 (2H, s) 3,40 (3H, s) 1,59 (3H,
L,ﬁ:{a\ s) 1,32-1,08 (4 H, m)
X
~o | miz [M+H] + 353,2
e O RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,06 (1H, s), 8,52 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,68 (2H,
66 e d, J=8,5Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,5 Hz), 5,18 (1H, m), 4,37 (2H, s), 3,28 (3H, s), 2,50-2,45
\\)\ (4H, m), 1,90-1,86 (2H, m)
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miz [M+H] + 381,4

o Q< RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,22 (1H, s), 8,51 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,07
67 el (1H, s @), 7,76 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,30 (2H, m), 5,30-5,27 (1H, m), 4,39 (2H, s), 3,28 (3H,
A s), 2,36-1,22 (7H, m), 0,47 (2H, d, J = 6,8 Hz)
L
o
4 | miz[M+H] + 3473
N RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,48 (1H, s), 8,42 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,08
68 e G (1H, s a), 7,86-7,83 (2H, m), 7,58 (1H, m), 7,50-7,47 (2H, m), 5,25-5,21 (1H, m), 2,14-
o 2,07 (4H, m), 1,96-1,92 (2H, m), 1,71-1,68 (2H, m)
.
| miz [M+H] + 370,3
~ RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 9,94 (1H, s) 8,19 (1H, s) 7,71-7,53 (2H, m) 7,44
69 [’ (2H, s a) 7,31 (2H, d, J = 8,54 Hz) 4,38 (2H, s) 3,28 (3H, s) 1,52 (3H, s) 1,31-1,13 (2H, m)
Wl 1,12-1,03 (2H, m)
&N M,
X
miz [M+H] + 407 4
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,54 (1H, s), 8,44 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,08
20 (1H, s a), 7,93-7,89 (2H, m), 7,38 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,27-5,19 (1H, m), 2,18-2,11 (4H,
m), 1,99-1,89 (2H, m), 1,74-1,68 (2H, m)
miz [M+H] + 413,2
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,28 (1H, s), 8,48 (1H, s a), 8,23 (1H, s), 8,04
- (1H, s a), 7,65-7,54 (3H, m), 7,31-7,23 (4H, m), 7,20-7,15 (1H, m), 7,04-7,02 (1H, m),
5,24-520 (1H, m), 3,94 (2H, s), 2,14-2,09 (4H, m), 1,95 - 1,91 (2H, m), 1,71-1,68 (2H, m)
miz [M+H] + 390,1
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,57 (1H, s), 8,42 (1H, s a), 8,25 (1H, s), 8,19
(1H, d, J = 1,0 Hz), 8,10 (1H, s a), 8,00 (4H, m), 7,36 (1H, d, J = 0,7 Hz), 528-520 (1H,
72 m), 2,17-2,12 (4H, m), 1,99-1,92 (2H, m), 1,72-1,68 (2H, m)
Tabla 19
o | m/z [M+H] + 3483
. 5 | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,69 (1H, s), 8,31 (1H, s a), 8,25 (1H, s), 8,11 (1H,
73 e b s a), 8,06-8,03 (2H, m), 7,86-7,83 (2H, m) 5,27-5,20 (1H, m), 2,19-2,10 (4H, m), 1,98-1,89
Ll (2H, m), 1,75-1,69 (2H, m).
w. | miz [M+H] + 368,2
. £5 | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,85 (1H, s), 8,29-8,25 (4H, m), 8,18-8,13 (3H, m)
74 l\ o 5,27-5,23 (1H, m), 2,20-2,11 (4H, m), 1,99-1,94 (2H, m), 1,73-1,69 (2H, m)
<
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o | miz[M+H] +379.2
. %7 | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,46 (1H, s), 8,56 (1H, s a), 8,39 (1H, d, J =

Nvﬁ‘@j*‘,}wﬁ 2,0 Hz), 8,24 (1H, s), 8,07 (1H, s a), 7,99 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,78 (1H, d, J = 5,6Hz), 7,75-
Ll 7,72 (1H, m), 7,48-7,46 (1H, m), 5,28-5,21 (1H, m), 2,20-2,07 (4H, m), 2,00-1,91 (2H, m),
'S 1,75-1,65 (2H, m)

4| miz [M+H] + 365,2

. (% | RMN 1H (400 MHz DMSO-d6) 5 ppm: 10,75 (1H, 5), 8.45 (1H, s a), 8,37 (1H, 5), 8,24 (1H,
o sa), 8,01 (1H, dd, J = 12,2, 2,0 Hz), 7,83 (1H, dd, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,75-7,65 (1H, m), 5,39-
w;ﬁn 5,32 (1H, m), 4,57 (1H, s), 2,31-2,19 (4H, m), 2,10-2,02 (2H, m), 1,87-1,77 (2H, m)

& [ miz[M+H] +417,0
<> | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,06 (1H, s), 8,46 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,05 (1H,
L e s a), 7,53-7,41 (3H, m), 5,26-5,23 (1H, m), 2,26 (3H, s), 2,14-2,09 (4H, m), 1,95-1,93 (2H,
LAy m), 1,72-1,66 (2H, m)

% | mizIMeH] + 3571

w 5.5 | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,55 (1H, 5), 8,62 (1H, s ), 8,34 (1H, 5), 8,29 (1H,
L sa), 7,78 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,38 (1H, s), 5,74 (1H, s), 5,65 (1H,
*Jd d, J = 2,2 Hz), 5,62 (1H, s), 4,39 (2H, s), 3,29 (3H, s)

Vi

o |miz[M+H] +347,3

o O RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,08 (1H, s), 8,26 (1H, s), 8,09 (1H, s), 7,65 (2H,
e d, J = 8,3 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,94 (2H, s) 3,27 (3H, s), 3,13 (3H, s),
1,70 (6H, s)

~w | miz [MHH] + 376,2
™| RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,10 (1H, s), 8,35 (1H, s), 8,12 (1H, s), 7,93 (1H, s
w5 a), 7,78 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,73-7,70 (2H, m), 7,68 (1H, s a), 6,67 (1H, m), 1,75 (9H, s)

m/z [M+H] + 355,1

i s | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,83 (1H, 5) 8,64 (1H, s) 8,34 (1H, d, J = 2,20 Hz)

A P 18,14 (1H, d, J = 8,54 Hz) 8,12 (1H, 8) 7,77 (1H, dd, J = 8,66, 2,56 Hz) 4,41 (2H, 5) 3,30
w1 (3H, s) 1,73 (9H, s)

Tabla 20

miz [M+H] + 417,4

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,44 (1H, s), 8,52 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,11
(1H, s a), 7,76 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,4 Hz), 5,01-4,91 (1H, m), 4,37 (2H, s),
3,26 (3H, s), 2,39-1,98 (8H, m).

m/z [M+H]+ 353,1

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,29 (1H, s), 8,52 (1H, s a), 8,24 (1H, s), 8,06
(1H, s a), 7,74 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz), 5,28-5,15 (2H, m), 4,48 (2H, d,
J = 5,6 Hz), 2,18-2,09 (4H, m), 1,99-1,90 (2H, m), 1,73-1,66 (2H, m).
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(continuacion)

m/z [M+H] + 379,1
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,22 (1H, s), 8,49 (1H, s a), 8,22 (1H, s), 8,04
(1H, s a), 7,61-7,5 8 (1H, m), 7,57-7,53 (1H, m), 7,02 (1H, d, J = 8,1 Hz), 5,26-5,17 (1H,

84 m), 4,64 (2H, s), 3,88-3,84 (2H, m), 2,80-2,76 (2H, m), 2,15-2,08 (4H, m), 1,98-1,8 9 (2H,

m), 1,73-1,61 (2H, m).

miz [M+H] + 475,3

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 9,28 (1H, s), 8,37 (1 H, s), 7,64 (2H, d, J = 8,8 Hz),
85 7,36 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,46 (2H, s), 3,78 (2H, s), 3,74-3,73 (4H, m), 3,38 (3H, s), 2,70-

2,68 (4H, m), 1,62 (3H, s), 1,39-1,36 (2H, m), 1,16-1,14 (2H, m).

miz [M+H] + 448 4

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 9,92 (1H, s), 8,16 (1H, s), 7,66 (2H, d, J = 8,4 Hz),
86 7,28 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,76 (1H, s), 4,35 (2H, s), 3,26 (3H, ), 2,72 (2H, ), 1,49 (3H, s),

1,23 (6H, s), 1,23-1,04 (4H, m),

miz [M+H] + 460,4

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 9,96 (1H, s), 8,17 (1H, s), 7,65 (2H, d, J = 8,4 Hz),

7,56 (2H, s a), 7,28 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,34 (2H, s), 3,78-3,76 (2 H, m), 3,44-3,42 (2H,
87 m), 3,25 (3 H, s), 3,12-3,08 (1H, m), 1,85-1,83 (2H, m), 1,64-1,62 (2H, m), 1,49 (3H, s),

1,24-1,22 (2H, m), 1,07-1,05 (2H, m).

miz [M+H] + 459,2

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,02 (1H, s), 8,16 (1H, s), 7,64 (2H, d, J = 84 Hz),

7,53 (2H, s), 7,28 (2H, d, J = 8,4 Hz), 4,35 (2H, s), 3,80 (2H, s), 3,24 (3H, s), 2,56-2,54
88 (4H, m), 1,58-1,55 (4H, m), 1,49 (3H, s), 1,24-1,23 (2H, m), 1,07-1,05 (2H, m).

miz [M+H] + 452,3

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 9,61 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,62 (2H, d, J = 8,4 Hz),
89 7,27 (2H, d, J = 8,4Hz), 4,51 (1H, dd, J = 9,7, 2,4 Hz), 4,34 (2H, s), 4,30 (1H, td, J = 7,2,

2,4 Hz), 4,23 (1H, dd, J = 9,5, 7,7 Hz), 3,76-3,64 (2H, m), 3,25 (3H, s), 2,07-1,96 (1H, m),

1,89-1,78 (2H, m), 1,71-1,68 (1H,

miz [M+H] + 4561

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,11 (1H, s), 8,22 (1H, s a), 8,17 (1H, s), 7,72

7,63 (5H, m), 7,31 (2 H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,88 (3H, s), 3,27 (3H, s), 1,53 (3H, s),
90 1,29 (2H, m), 1,13 (2H, m).

Tabla 21
m/z [M+H] + 4935
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,20 (1H, s), 8,47 (1H, dd, J = 4,4, 1,5 Hz),

o 8,28 - 8,26 (1H, m), 8,23 (2H, s a), 7,73 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,68 (2H, m), 7,39-7,36

(1H, m), 7,32 (2H, d, J = 8,8 Hz), 4,38 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,60 (3H, s), 1,36 (2H, m),
1,20 (2H, m)
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m/z [M+H]" 456,2
RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,19 (1H, s), 8,22 (1H, s), 7,83 (1H, d, J =
2,2 Hz), 7,74 (2H, d, J = 8,5Hz), 7,64 (2H, s a), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,53 (1H, d, J =

92 ® = 2,2 Hz), 4,36 (2H, s), 3,90 (3H, s), 3,27 (3H, s), 1,54 (3 H, s), 1,31 (2H, m), 1,13 (2H, m)
o | m/z[M+H]" 456,4
. d RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,28 (1H, s), 822 (1H, s), 7,84 (1H, s a), 7,67
93 e Vg (2H, d, J = 8,5Hz), 7,52 (2H, s a), 7,37-7,29 (3H, m), 4,36 (2H, s), 3,61 (3H, s), 3,27
VT =<1 |(3H,s),1,56(3H,s), 1,31 (2H, m), 1,16 (2H, m)
) 5\ /N
o m/z [M+H] + 453,1
O RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 10,31 (1H, s), 8,95-8,62 (2H, m), 8,26 (1H, s),
o4 e 2 7,92 (1H,d, J=7,7Hz), 7,71 (2 H, d, J = 8,4 Hz), 7,60-7,49 (3H, m), 7,30 (2H, d, J =
WY N—— Y | 8,4 Hz), 4,35 (2H, s), 3,26 (3H, s), 1,56 (3H, s), 1,33-1,31 (2H, m), 1,19-1,17 (2H, m)
! m/z [M+H]" 390,4
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,96 (1 H, s) 8,17 (1 H, s) 7,67 (2 H, d,
95 o) J=8,43Hz)7,51-7,76 (2H, m) 7,30 (2 H, d, J=8,43 Hz) 4,37 (2 H, s) 3,27 (3 H, ) 2,30
= (3H,s)149 (3 H,s)1,18-1,30 (2H, m ) 104 - 1,14 (2H, m)
X
m/z [M+H]" 440,5
Q@ RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 9,35 (1 H, s) 8,34 (1 H, s) 7,63 (2 H, d,
96 -~ Y [J=782Hz)7.33(2H,d, J=843 Hz)4,44 (2H, 5) 4,42 (1 H, d, J=2,57 Hz) 4,32 - 4,38 (1
» H, m)3,78-3,85(1H,m) 3,39 (3H,s)3,30(3H,s) 1,71 (3H,s) 1,34- 1,43 (4 H, m)
/0
1,24-1,32 (1 H, m)1,05- 1,17 (2H, m)
/ m/z [M+H]" 452,5
d RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,62 (1 H, s) 8,12 (1 H, s) 7,63 (2 H, d,
0y 3 J=8,43 Hz) 7,28 (2 H, d, J=8,43 Hz) 4,52 (1 H, dd, J=9,71,2,38 Hz) 4,35 (2 H, s) 4,28 -
97 gﬁ&,ﬁ 4,34 (1
e H, m)4,20-4,27 (1H,m) 3,65-3,76 (2H, m) 3,26 (3H, s) 1,96 -2,07 (1 H, m) 1,78 -
1,90 (2H, m)1,66-1,76 (1H,m) 1,59 (3H,s)1,20-1,27 (1H, m)1,01-1,17 (3H, m
)
i m/z [M+H]" 414,2
o T |RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,53 (1 H, s) 8,14 (1 H, s) 7,62 (2 H, d,
98 \o’\Qg = J=8,43Hz) 7,27 (2 H, d, J=8,40 Hz) 4,89 - 4,93 (1 H, m) 4,76 - 4,81 (1 H, m) 4,64 -
02 214,68 (1H, m) 4,56 - 4,60 (1 H, m) 4,35 (2 H, s) 3,26 (3H, s) 1,57 (3H, s) 1,17 - 1,23 (2
. H, m)1,01-1,08(2H, m)
m/z [M+H]" 424,3
Sy | RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 9,63 (1 H, 5)8,13 (1 H, ) 7,63 (2 H, d,
99 ~~ L J=8,43 Hz)7,40 (2 H, s a) 7,28 (2 H, d, J=8,80 Hz)4,35 (2 H, s) 4,05 (2 H, d,

J=6,23 Hz)3,26 (3 H, 5) 2,10 (1 H, dt, J=13,11,6,46 Hz) 1,55 (3 H, s) 1,15 - 1,21 (2 H,
m) 1,02 - 1,06 (2 H, m) 1,00 (6 H, d, J=6,60 Hz)
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Tabla 22

m/z [M+H]" 440,5

312(; RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 9,35 (1 H, s) 8,34 (1 H, s) 7,63 (2 H, d, J=
100 ~~ O~ Lq |843Hz)7,33 (2H,d, J=8,43 Hz)4,44 (2 H,5) 442 (1 H, d, J=257 Hz) 4,32-4,38 (1 H,
2 m) 3,78 - 3,85 (1 H, m) 3,39 (3 H, s) 3,30 (3H,s) 1,70 (3H,s) 1,34 - 1,43 (4 H, m) 1,22 -
F 1,33 (1H,m)1,05-1,17 (2H, m)
/ m /z [M+H]" 452,4
d RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 8,75 (1 H, s) 8,34 (1 H, s) 7,57 (2 H, d, J=
101 " 8,43 Hz)7,35(2H,d, J=8,43 Hz) 4,44 (2 H, s) 4,26 - 437 (2 H, m) 3,91 - 397 (2 H, m)
O '*G 3,76 - 3,85 (2 H, m) 3,39 (3 H, s) 2,81 -2,91 (1Hm) 2,14 - 2,2 4 (1H,m) 1,72 - 1,83 (1H,
¢ m) 1,69 (3H,s) 1,27 - 1,36 (2H,m) 1,10 - 1,17 (2H m)
/ m/z [M+H]" 466,5
d RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 9,41 (1H, s) 8,33 (1H, s) 7,61 (2H, d, J =
102 v g ) 8,43 Hz) 7,29 - 7,35 (2H, m) 4,42 - 4,46 (3H,m) 4,30 (1H, dd, J = 9,90, 7,33 Hz) 3,88 (1
s~ | Hdd, J=1136,2,93 Hz) 3,76 - 3,83 (1 H, m) 3,39 - 3,47 (1H, m) 3,39 (3H, 5) 1,70 (3H,
s)1,51-1,61(6H,m)1,24-1,38 (2 H, m) 1,06 - 1,13 (2H,m)
! m/z [M+H]" 460,4
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 9,89 (1H, s) 8,17 (1H, s) 7,68 (2 H, d, J= 8,43 Hz)
103 T 7,29 (2 H,d, J=8,43 Hz) 5,40 (1 H, s) 4,36 (2H,s) 3,26 (3H, s) 2,89 (2 H, s) 1,98 - 2,13
= |(4H m)152-169(2H m) 1,49 (3H,5)1,22-127 (2H, m) 1,05- 1,11 (2H, m)
X
[ m/z [M+H]" 446,4
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 9,90 (1 H, s) 8,19 (1 H, s a) 7,67 - 7,72 (2 H, m)
104 T 7,29 (2H,d, J=8,43Hz) 578 (1H,d, J=6,23 Hz) 4,36 (2 H, s) 4,28 - 434 (1 H, m) 3,26
A= (3H,s)1,50 (3H,s)1,20-1,29 (3H, m) 1,01 - 1,17 (2H, m) 0,28 - 0,50 (4H, m)
X oH
! m/z [M+H]" 473,4
RMN 1H (400 MHz, DMS0-d6) & ppm 10,09 (1H, s a) 8,20 (1H, s) 7,68 (2H, d, J=
105 Y 8,54 Hz) 7,55 (2H, s a) 7,31 (2 H, d, J= 8,54 Hz) 4,37 (2H, s) 3,68 (2H,s) 3,26 (3H, s)
¢ o gl 2,45 - 2,48 (4H, m) 1,53 (3H,s) 1,36 - 1,46 (4H, m) 120 - 129 (4H, m) 1,06 - 1,13 (2H, m)
X O
m /z [M+H]" 374,3
. YN | RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,06 (1 H, s) 8,30 (1 H, s) 8,13 (1 H, s) 7,74 - 7,78
106 -0 L (2H,m)7,70-7,72(1H, m) 7,66 - 7,70 (2 H, m) 6,86 (1 H, d, J= 3,30 Hz) 6,57 (1 H, dd,
J=3,30, 1,83 Hz) 1,56 (3 H, s) 1,15 - 1,22 (2H, m) 1,00 - 1,04 (2H, m)
m/z [M+H]" 348,4
QQN RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 9,93 - 10,01 (1H, m) 8,27 (1H, s) 8,11 - 8,14 (1 H,
107 ass: L m) 7,62 (2 H, d, J= 8,43 Hz) 7,35 (2H, d, J= 8,43 Hz) 6,32 - 6,41 (1H, m) 6,16 - 6,28 (1H,
m) 1,83 (3H, d, J = 6,60 Hz) 1,55 (3 H, s) 1,12 - 1,19 (2H, m) 0,98 - 1,03 (2H, m)
m /z [M+H]" 332,4
“Y3 | RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 10,11 (1 H, s) 8,29 (1 H, s) 8,13 (1 H, s) 7,72 (2 H,
108 =0~ L d, J=8,80 Hz) 7,45 (2 H, d, J= 8,80 Hz) 4,10 (1 H, s) 1,55 (3 H, ) 1,14 -1,22 (2 H, m)

0,99 - 1,06 (2 H, m)
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Tabla 23

m/z [M+H]" 408,3
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 8,34 (1 H, s) 8,06 (1 H, s) 7,56 (2 H, d,
J=8,29 Hz) 7,34 (2H, d, J= 8,54 Hz) 7,09 (1 H, dt J= 16,28, 1,98 Hz) 6,49 (1 H, dt J=

109 WL~ 16,22, 4,45 Hz) 4,46 - 4,50 (2 H, m) 4,44 (2 H, s) 3,40 (3 H, s) 1,58 (3 H, s) 1,19 - 1,37
4 & (2H, m)1,07 - 1,18 (2 H, m)
s m/z [M+H]" 406,1
d RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 9,94 (1 H, s) 8,18 (1 H, s) 7,70 (2 H, d,
110 ) J=8,43 Hz) 7,30 (2 H, d, J=8,43 Hz) 5,61 (1 H, t J=5,87 Hz) 4,51 (2 H, d, J=5,87 Hz)
@f{; 4,36 (2H,s)3,26 (3H,s) 1,50 (3H,s)1,17-1,29 (2H, m) 1,06 - 1,16 (2H, m)
X
| m/z [M+H]" 497,2
& RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 10,02 (1H, s) 8,89 (1H, d, J= 2,20 Hz) 8,39 - 8,51
111 Y~ |(2H,m)8,19 (1H,5)8,00 (1H, dt, J=7,97, 1,88 Hz) 7,54 - 7,68 (4 H, m) 7,21 - 7,31 (3 H,
_ m) 4,35 (2 H,s)3,26 (3H,s) 1,81 (3H,s) 1,47 (3H,s) 1,16 - 1,29 (2 H, m) 0,95 - 1,06
s 2 (2H, m)
m/z [M+H]" 472,2
Cﬁ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,06 (1H, s), 8,18 (1H, s a), 8,13 (1H, s a), 7,66 (2H, d, J
112 5 =8,5 Hz), 7,54 (2H, s), 7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,26 (3H, s), 2,45-2,42
= o | (2H, m), 2,34-2,30 (2H, m), 2,13-2,10 (2H, m), 1,98-1,95 (2H, m), 1,51 (3H, s), 1,25 (2H,
9 m), 1,08 (2H, m).
¢ | m/z[M+H]" 482,5
. RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,09 (1H, s), 8,21 (1H, s), 7,68 (2H, d, J = 8,5Hz), 7,63-
113 " > ¢ |7,42(2H, m), 7,33 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,10 (1H, d, J= 8,5 Hz), 7,01 (1H, t J = 7,4 Hz),
[’I{L__@l = 4,38 (2H, s), 3,55 (3H, s), 3,27 (3H, s), 1,57 (3H, s), 1,33 (2H, t, J = 6,0 Hz), 1,16 (2H, t J
* =6,3 Hz).
. | miz[M+H]" 4705
d‘ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,42 (1H, s), 8,24 (1H, s), 7,67 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,56
114 [ 9 (1H, d, J =2,0 Hz), 7,50 (2H, s a), 7,31 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,61 (1H, d, J= 2,0 Hz), 4,37
(EK_?@ (2H, s), 4,17 (2H, ¢, J = 7,2 Hz), 3,26 (3H, s), 1,57 (3H, s), 132-131 (2H, m), 1,18-1,15
T &~ |(BH m).
- m/z [M+H]" 412,3
W RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 9,59 (1 H,s) 8,13 (1H,s) 761 (2H,d, J = 8,43 Hz)
115 AL | 7,48-7,59 (2H, m) 7,27 (2 H, d, J= 8,43 Hz) 4,38 (2 H, ¢, J= 6,97 Hz) 3,65 (2 H, s) 1,89
- r -201 (3H, m) 1,55 (3 H,s) 1,43 (3H, t J= 6,96 Hz) 1,14 - 1,22 (2H, m) 1,02 - 1,10 (2H,
m)
m/z [M+H]" 418,4
ey RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 9,70 (1H, s) 8,13 (1 H, s) 7,72 - 7,76 (2 H, m) 7,70
116 Wit%f -7,72(1H,m)7,65-7,69 (2H,m) 7,51 (2H, s a)6,86 (1 H, d, J= 3,65 Hz) 6,57 (1 H,
¢ c11d1,éJ= 3,30, 1,83 Hz) 4,39 (2 H, ¢, J=7,21 Hz) 1,55 (3 H, s) 1,44 (3 H, t, J= 6,96 Hz)
-1,21(2H,m)0,99- 1,10 (2 H, m)
m/z [M+H]" 392,2
oy RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,59 (1H, s) 8,13 (1 H, s) 7,61 (2 H, d, J= 8,80 Hz)
117 IO';}'L’A 7,34 (2 H, d, J= 8,80 Hz) 6,37 (1 H, dd, J= 15,76, 1,47 Hz) 6,21 (1 H, dc, J= 15,72,
P 6,37 Hz) 4,37 (2 H, ¢, J= 6,96 Hz) 1,82 (3 H, dd, J= 6,42, 1,28 Hz) 1,55 (3 H, s) 1,43 (3

H, t, J= 6,96 Hz) 1,15 - 1,20 (2 H, m) 1,02 - 1,08 (2 H, m)
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Tabla 24

m/z [M+H]" 470,5
RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,11 (1H, s), 8,21-8,20 (2H, m), 7,72 (1H, d, J = 0,5 Hz),
7,69-7,67 (2H, m), 7,637,62 (2H, m), 7,31 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 4,17 (2H, c,

118 J=7,2Hz), 3,27 (3H, s), 1,53 (3H, s), 1,37 (3H, t, = 7,3 Hz), 1,31-1,28 (2H, m), 1,14-
1,12 (2H, m).
. |miz [M+H]" 458,1
Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,26 (1H, s), 8,22 (1H, s), 7,77 (1H, dd, J = 5,1, 1,2 Hz),
119 " S 7,73 (2H, dd, J = 6,7, 1,8 Hz), 7,46 (1H, dd, J = 3,7, 1,0 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,8 Hz),
= 7,17 (1H, dd, J = 5,1, 3,7 Hz), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,55 (3H, s), 1,31-1,30 (2H, m),
S 116-113 (2H, m).
4 m/z [M+H]" 4871
. Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,31 (1H, s), 8,54 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,23 (1H, s), 7,98
120 " . |(H tJ=41Hz),7,72(2H,d,J=6,8Hz), 7,66-7,55 (1H, m), 7,32 (2H, d, J = 8,3 Hz),
E_ X 4,37 (2H, s), 3,28 (3H, s), 1,57 (3H, s), 1,32 (2H, m), 1,20 (2H, m).
. | miz[M+H]" 491,2
Cf‘ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 11,81 (1H, s), 10,24 (1H, s), 8,21 (1H, s), 7,84 (1H, d, J =
121 1 - 2,7 Hz), 7,71 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,64-7,47 (4H, m), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,18 (1H,
51{;% dt, J =10,4, 3,8 Hz), 7,00 (1H, dt, J = 10,3, 3,8 Hz), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,61 (3H,
e s), 1,38-1,35 (2H, m), 1,2-1,17 (2H, m).
m/z [M+H]" 558,4
. 5{ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,17 (1H, s), 8,47 (1H, m), 8,21 (1H, s), 7,72-7,70 (2H,
129 el m), 7,60-7,54 (2H, s a), 7,32-7,25 (3H, m), 7,15-7,11 (2H, m), 6,73-6,67 (3H, m), 6,62
E%;—Q— (1H, s a), 4,36 (2H, s), 4,25-4,24 (2H, m), 3,27 (3H, s), 1,52 (3H, s), 1,30-1,27 (2H, m),
< QY |1104107 (2H, m).
¢ | miz[M+H]" 492,3
. @f RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,45 (1H, s), 8,42 (1H, m), 8,25 (2H, m), 7,75-7,74 (1H,
123 i m), 7,67 (2H, m), 7,52 (2H, s a), 7,42 (1H, t, J = 6,7 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,90
' é (1H, t, J = 6,7 Hz), 4,36 (2H, s), 3,26 (3H, s), 1,60 (3H, s), 1,38-1,35 (2H, m), 1,21-1,18
S (2H, m).
. m/z [M+H]" 420,3
thj ! RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,92 (1H, s) 8,18 (1H, s) 7,70 (3H, d, J = 8,43 Hz)
124 1 |7,29(2H,d,J=8,43Hz)4,78 (1 H, ¢, J=6,60 Hz) 4,36 (2H, s) 3,26 (3H, s) 1,50 (3H,
: s)1,43 (3 H,d, J=6,60Hz)1,19-1,29 (2H, m) 1,06 - 1,11 (2H, m)
o | miz [M+H]" 462,4
g{ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,90 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,69-7,66 (2H, m), 7,30 (2H, d, J
125 N = 8,5 Hz), 4,48 (4H, ¢, J = 6,8 Hz), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 3,11 (2H, s), 1,49 (3H, s),
OX>—=— |1:23(2H,m), 1,08 (2H, m).
-~ 1
R | m/z [M+H]" 473,2
RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,22 (1H, s), 8,24 (1H, s a), 7,99 (1H, s), 7,76 (2H, d, J =
126 Pa 8,5 Hz), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,70 (3H, s), 1,55 (3H, s),
¢ k= T |1,33-1,300 (2H, m), 1,17-1,43 (2H, m).
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Tabla 25

O

m/z [M+H]" 396,2
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,61 (1 H, s) 8,12 (1 H, s) 7,64 (2 H, d,
J=8,43Hz) 7,52 (2H,sa)7,26-7,31 (2H, m) 4,34 - 4,41 (4 H, m) 3,25 - 3,27 (3H, m)

H, Q
127 'Z%%:L 1,55 (3 H, s) 1,43 (3 H, t, J=6,96 Hz) 1,15 - 1,21 (2 H, m) 1,03 - 1,10 (2 H, m)
% m/z [M + H]" 492,3
. RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 12,02 (1H, s), 10,27 (1H, s), 8,37 (1H, s a), 8,23 (1H, m),
128 ™ 8,16 (1H, m), 7,75 (2H, d, J= 8,5 Hz), 7,61-7,56 (3H, m), 7,32 (2H, d, J= 8,3 Hz), 6,53-
s o " 16,50 (1H, m), 4,37 (2H, d, J= 5,1 Hz), 3,28 (3H, s), 1,59 (3H, s), 1,35 (2H, m), 1,23-1,20
(2H, m).
|z [M+H]" 442,4
. g{ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 13,41 (1H, s), 10,19 (1H, s), 8,22 (1H, s), 7,89 (1H, s a),
129 It 7,73 (2H, d, J= 8,0 Hz), 7,68-7,64 (2H, m), 7,29 (2H, d, J= 8,3 Hz), 6,57 (1H, d, J=
OI—=-, | 1.7 Hz), 4,36 (2H, 5), 3,27 (3H, 5), 1,55 (3H, 5), 1,33-1,30 (2H, m), 1,14 (2H, m).
K H
R | miz [M+H]" 470,2
. d RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,33 (1H, s), 8,24 (1H, s a), 7,73 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58
130 e - | (2H, s a), 7,54-7,48 (1H, m), 7,38-7,31 (5H, m), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,57 (3H, s),
U= 1,34-1,31 (2H, m), 1,21-1,18 (2H, m).
s
) m/z [M+H]" 460,3
~~33<" | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 9,89 (1 H, ) 8,18 (1 H, s) 7,71 (2 H, d, J=
131 X |8,43Hz)7,30 (2 H, d, J=8,43 Hz) 4,36 (2 H, s) 3,26 (3 H, s) 1,89 - 2,03 (4 H, m) 1,63 -
" 1,80 (4H, m)1,49 (3H,s)1,19-1,30 2H, m)1,05- 1,13 (2 H, m)
oy m/z [M+H]" 488,3
«Qﬁ Y | RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 9,31 (1 H, s) 8,36 (1 H, s) 7,64 (2 H, m,
132 " |J=8,43Hz)7,35(2H, m, J=843Hz)4,45(2H,s)3,76 (2H, s) 3,39 (3H, s)2,65-2,79
- (4H,m)2,37-2,57 (4 H, m) 2,28 (3H, s) 1,60 (3H, s) 1,33- 1,40 (2 H, m) 1,10 - 1,17 (2
H, m)
(9 m/z [M+H]" 398,6
133 [@/y&k RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,44 (1H, s), 8,17 (1H, s), 7,69 (2H, J = 8,3 Hz, d), 7,41-
- ‘wnd 7,31 (4H, m), 4,37 (2H, s), 3,28 (3H, s), 2,43 (3H, s), 1,52 (3H, s), 1,24-1,12 (4H, m).
ey m/z [M+H]" 433,2
Oy |RVN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,85 (1 H, s) 8,17 (1 H, s) 7,72 (2 H, d, J=
134 %1 |8,80Hz)7,30 (2 H,d,J=843Hz)4,36 (2H,s)3,26 (3H,s)1,49(3H,s)1,43 (6 H,s)
i 1,21-1,33(2H, m) 1,06 - 1,18 (2 H, m)
/ m/z [M+H]" 452.4
d RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,62 (1 H, s) 8,12 (1 H, s) 7,63 (2 H, d, J=
135 g 8,43 Hz) 7,28 (2 H, d, J= 8,43 Hz) 4,53 (1 H, dd, J=9,71,2,38 Hz) 4,35 (2 H, s) 4,28 -
O~ 4,34 (1H,m)4,20-427 (1H, m)3,65-3,76 (2H, m) 3,26 (3H, s) 1,95- 2,08 (1 H, m)
1,79-1,90 (2H,m)1,66-1,77 (1H,m) 1,59 (3H, s) 1,21-1,28 (1 H, m) 1,03-1,19 (3
H, m)
Tabla 26
y m/z [M+H]" 479,1
d RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,61 (1 H, s) 8,12 (1 H, s) 7,67 (2 H, d, J=
136 8,43Hz) 7,47 (2H,sa) 7,28 (2H, d, J=8,43 Hz) 4,39 (2 H, t J=5,13 Hz) 4,36 (2 H, s)

3,63 (2 H, t, J= 5,13 Hz) 3,47 (2 H, t, J= 6,96 Hz) 3,25 (3 H, s) 2,09 - 2,19 (2 H, m) 1,80 -
1,91 (2H, m) 1,55 (3H, s)1,13-1,23 (2 H, m) 1,02 - 1,11 (2 H, m)
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m/z [M+H]" 454 .4
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 9,46 (1 H, s) 8,34 (1 H, s) 7,61 (2 H, d, J=
8,43 Hz)7,33(2H,d, J=8,43Hz)4,45(2H,s)4,25(2H,s)3,39(3H,s)3,16 (3H, s)

137 O ,% 1,72 (3 H,s)1,40 (6 H,s)1,30-1,35(2H, m)1,08-1,13(2H, m)
d_
P m/z [M+H]" 426,2
Cﬁ RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 9,28 (1 H, s) 8,33 - 8,37 (1 H, m) 7,62 (2
138 e, H,d, J=7,83Hz)7,33 (2H, d, J=8,43 Hz) 4,54 - 4,58 (2H, m) 4,45 (2 H, s) 3,82 - 3,86
{%goﬂm (2H,m)3,39(3H,s)3,36 (3H,s)1,70-1,72(3H, m)1,31-1,37 (2Hm) 1,08 - 1,13 (2
H, m)
y m/z [M+H]" 468,2
d RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9,64 (1 H, s) 8,12 (1 H, s) 7,64 (2 H, d, J=
139 wy 3l |843Hz)7,47 (2H,s2)728(2H,d, J=843 Hz) 4,31 - 4,39 (4 H, m) 3,25 (3 H,5)2,99 (3
(&,—&h)a H,s)2,04 (2H,tJ=7,51Hz) 1,54 (3H,s)1,14-1,21 (2H, m) 1,09 (6 H, s) 1,01 - 1,07 (2
d_ H, m)
P m/z [M+H]" 450,6
d RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,64 - 9,66 (1 H, m) 8,13 (1 H, s) 7,63 (2 H, d, J=
140 iy 7,67 Hz)7,42(2H,sa)7,28 (2H,d, J=8,43Hz)4,35(2H,s)4,16 (2 H, d, J=6,97 Hz)
Eﬁ;grO 3,26 (3H,s)2,29-2,46 (1H, m)1,68-1,80 (2H,m)1,54-1,57 (4 H,m) 1,55 (3 H,s)
1,34-1,44 (2H, m)1,12-1,25(2H, m)1,02-1,07 (2 H, m)
y m/z [M+H]" 466,2
d RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,68 (1 H, s) 8,14 (1 H, s) 7,63 (2 H, d, J= 8,43 Hz)
141 ey 737 (2H,sa) 7,28 (2H, d, J=8,43 Hz)4,31-4,39 (2H,m) 4,10 (2 H, d, J= 5,87 Hz)
(&—&,\Q 3,81 (2H,dd a, J="11,36, 2,93 Hz) 3,21 - 3,30 (5 H, m) 2,00 - 2,22 (1 H, m) 1,66 (2 H, d
& a, J=12,46 Hz) 1,54 (3H,s) 1,32- 1,49 (2 H, m) 1,10-1,25 (2 H, m) 1,02 - 1,07 (2 H, m)
« | miz [M+H]" 503,3
RMN 1H (DMSO -D6) & ppm: 10,02 (1H, s), 8,19 (1H, s), 7,68-7,66 (2H, m), 7,47 (2H, s
142 o N a), 7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,50-3,48 (4H, m), 3,26 (3H, s), 2,58 (4H, t, J =
TH= 4,5 Hz), 1,53 (3H, s), 1,39 (6H, s), 1,26 (2H, m), 1,11 (2H, m).
& O
! m/z [M+H]" 490,4
d RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,95 (1 H, s) 8,19 (1 H, s a) 7,65 - 7,71 (2 H, m)
143 e 7,67 (2H,d, J=843Hz)7,29 (2H, d, J=8,43 Hz) 4,81 (1 H, s)4,36 (2 H, s) 3,49 - 3,61
_ (4H,m)3,26 (3H,s)2,78(2H,s)1,61-1,84(2H, m)1,44-1,56 (2H, m)1,50 (3H,s)
2N(_H 1,19-1,30 (2 H, m) 1,06 - 1,16 (2 H, m)
% m/z [M+H]" 484,5
. Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,11 (1H, s), 8,21-8,20 (2H, m), 7,71 (1H, m), 7,70-7,68
144 T (2H, m), 7,31 (2H, d, J= 8,5 Hz), 4,55 (1H, m), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,53 (3H, s),
s Nk v | 1,41 (6H, d, J= 6,8 Hz), 1,31-1,24 (2H, m), 1,16-1,13 (2H, m).
Tabla 27
- m/z [M+H]" 458,4
RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 8,61 (1H, s), 8,22 (1H, s), 7,57 (2H, J = 8,3 Hz, d), 7,47
145 e 7 (2H, J = 8,3 Hz, d), 7,30 (2H, s), 7,17-7,12 (4H, m), 5,35 (1H, J = 5,6 Hz, t), 4,59 (2H, J =
f.h4 | 5.6Hz d), 4,28 (2H,s), 3,22 (3H, s), 1,59 (3H, s), 0,85-0,65 (4H, m).
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146

m/z [M+H]" 410,3

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,51 (1 H, s) 8,13 (1 H, s) 7,63 (2 H, d, J=8,43 Hz)
7,29 (2 H, d, J=8,43 Hz) 4,80 (1 H, quint., J=6,14 Hz) 4,35 (2 H, s) 3,26 (3 H, s) 1,58 (3
H, s) 1,37 (6 H, d, J=6,23 Hz) 1,16 - 1,22 (2 H, m) 1,03 - 1,08 (2 H, m)

147

oy

m/z [M+H]" 486,1

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,66 (1 H, s) 9,31 (1 H, s) 8,38 (1 H, d,
J=1,71Hz) 8,25 (1 H,s)8,20 (1 H,s)7,97-8,05(1H,m) 7,26 - 7,31 (2H, m) 7,17 - 7,21
(2H,m)7,13-7,17 (2H,m)4,31 (2H,s)3,25(3H,s)2,11 (3H,s) 1,66 (3H, s) 0,71 -
0,90 (4 H, m)

148

m/z [M+H]" 444,3

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,05 (1 H, s) 8,47 (1 H, s) 8,39 (1 H, s) 7,42 -
747 (2H, m)7,09-7,25(4 H, m)6,94-6,99 (2 H, m)4,31 (2H, s) 3,24 (5 H, s) 1,58 (3
H,s)0,72-0,91 (4 H, m)

149

m/z [M+H]" 392,1

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,51 (1 H, s) 8,19 (1 H, s) 7,56 (2 H, d, J=8,30 Hz)
7,29 (2H,d, J=8,54 Hz) 7,08 (2 H, s) 5,64 (1 H, s) 5,38 (1 H, s) 4,36 (2 H, s) 3,27 (3 H,
s)2,21 (3H,s)1,61(3H,s)1,22-1,29 (2 H, m)0,98 - 1,04 (2 H, m)

150

m/z [M+H]" 432,3

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,39 (1 H, s) 8,18 (1 H, s) 7,61 (2 H, d, J=8,54 Hz)
7,30 (2 H, d, J=8,54 Hz) 7,23 (2 H, s) 4,37 (2 H, s) 3,25 - 3,30 (3 H, m) 2,27 (3 H, s) 1,58
(3H,s)0,97-1,09 (4 H, m)

151

m/z [M+H]" 491,3

RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,09 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,68-7,66 (2H, m), 7,55 (2H, s
a), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,72 (2H, s), 3,26 (3H, s), 2,79-2,77 (4H, m),
2,53 (4H, m), 1,52 (3H, s), 1,28-1,25 (2H, m), 1,13-1,09 (2H, m).

152

m/z [M+H]" 474,5

RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,99 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,66-7,64 (2H, m), 7,32-7,29 (2H,
d, J =8,5Hz), 4,37 (2H, s), 3,73 (2H, dt, ] = 10,2, 1,8 Hz), 3,26 (3H, s), 3,14 (2H, td, J =
11,7, 2,0 Hz), 2,61 (2H, d, J = 6,6 Hz), 1,78 (1H, m), 1,65 (2H, dd, J = 12,9, 2,0 Hz), 1,50
(3H, s), 1,32-1,31 (2H, m), 1,25 (2H, m), 1,09-1,06 (2H, m).

153

m/z [M+H]" 456,4

RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,05 (1H, s), 9,20 (1H, s), 8,26 (1H, s), 8,01 (2H, J =
8,3 Hz, d), 7,79 (2H, J = 8,3 Hz, d), 7,21-7,14 (6H, m), 4,28 (2H, s), 3,22 (3H, s), 1,68
(3H, s), 0,84-0,62 (4H, m).

Tabla 28

154

m/z [M+H]" 428,2

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,62 (1H, s) 8,25 (1H, s) 7,60 - 7,65 (2H, m) 7,52
- 7,59 (3H, m) 7,31 (2H, s) 7,05 - 7,25 (4H, m) 4,29 (2H, s) 3,23 (3H, s) 1,60 (3H, s)
0,64 - 0,90 (4H, m
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;
<N
p

m/z [M+H]" 468,2
RMN 1H (DM SO-D6) & ppm: 10,15 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,11 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,72-

155 « | 7,70 (2H, m), 7,48 (1H,dd, J = 8,7, 2,3 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,66 (2H, s), 6,49-
“ 6,46 (1H, m), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,54 (3H, s), 1,31-1,28 (2H, m), 1,17-1,13 (2H,
m).
% m/z [M+H]" 488,3
" c{ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,85 (1H, s), 9,87 (1H, s), 8,18 (1H, s a), 8,12 (1H, s a),
156 - 7,67 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,37 (2H, d, J = 5,1 Hz), 4,36-4,33
s Y <Lk, |(1H,m), 3,27 (3H,s), 3,10-3,07 (2H, m), 1,45 (3H, s), 1,18-1,17 (2H, m), 1,09-1,08 (2H,
" m).
m/z [M+H]" 448,3
¢y | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,92 (1H, s) 8,17 (1H, s) 7,67 (2H, d, J=8,43 Hz)
157 -2 ><1 7,29 (2 H, d, J=843 Hz) 4,96 (1H, s a) 4,36 (2H, s) 3,54 - 3,68 (1H, m) 3,26 (3H, s) 2,73
; (2H, d, J=5,87 Hz) 1,54 - 1,66 (1H, m) 1,49 (3 H, s) 1,39 -1,47 (1H, m) 1,24 (2H, s) 1,01
-1,13 (2H, m) 0,82 (3H, t J=7,33 Hz)
o m/z [M+H]" 509,3
o ﬁ_ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,12 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,73-7,69 (2H, m), 7,32 (2H, d,
158 el J=8,5Hz),6,79 (1H,tJ = 1,0 Hz), 6,70 (2H, d, J = 1,5 Hz), 6,06 (1H, s a), 4,37 (2H, s),
dN~_ % 4,15 (2H, m), 3,30-3,26 (2H, m), 3,27 (3H, s), 1,55 (3H, s), 1,32 (2H, m), 1,14 (2H, m).
m /z [M+H]" 493,3
Cf? RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,36 (1H, s), 8,64 (1H, d, J = 1,7 Hz), 8,47 (1H, d, J =
159 i 2,4 Hz), 8,24 (1H, s), 8,21 (1H, m), 7,75 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,59 (2H, s a), 7,32 (2H, d,
S= J=8,5Hz), 7,24 (1H, dd, J = 2,3, 0,9 Hz), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,59 (3H, s), 1,36-
x 1,33 (2H, m), 1,25-1,22 (2H, m).
Q| m/z [M+H]" 4421
o C;\ RMN 1H (DMSO-D6) 6 ppm: 13,41 (1H, s a), 10,11 (1H, s), 8,20 (2H, s), 7,76 (1H, s a),
160 D 7,69 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,62 (2H, s a), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H,
g x: ! |s), 1,53 (3H,s), 1,31-1,28 (2H, m), 1,16-1,13 (2H, t J = 6,5 Hz).
Q| m/z[M+H]" 441,5
o Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 11,72 (1H, s), 10,06 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,68 (2H, d, J =
161 " - 8,5 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,00-6,99 (1H, m), 6,53-6,51 (1H, m), 6,18-6,16 (1H,
= m), 4,36 (2H, s), 3,26 (3H, s), 1,54 (3H, s), 1,29-1,28 2H, m), 1,18-1,14 (2H, m).
! m/z [M+H]" 452.4
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,29 (1H, s) 8,23 (1H, s) 7,74 (2H, d, J=8,54 Hz)
162 L 7,53-7,62 (4H, m) 7,45 - 7,52 (3H, m) 7,33 (2H, d, J = 8,78 Hz) 4,39 (2H, s) 3,29 (3H,
= s) 1,58 (3H, s) 1,28 - 1,43 (2H, m) 1,12 -1,27 (2H, m)
X
Tabla 29
< |mz [M+H]" 483,4
. d RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,17 (1H, s), 8,21 (1H, s), 7,63 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,50
163 D (2H, s a), 7,28 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,07 (2H, t, J = 2,2 Hz), 5,98 (2H, t, J = 2,2 Hz), 4,36

(2H, s), 3,26 (3H, s), 1,83 (6H, s), 1,50 (3H, s), 1,25-1,23 (2H, m), 1,09-1,06 (2H, m).
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m/z [M+H]" 458,5
RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 8,54 (1H, s), 8,23 (1H, s), 7,55-7,49 (4H, m), 7,34 (2H, s),

164 B X |7,17-7,00 (4H, m), 5,32 (1H, s a), 4,55 (2H, s), 4,28 (2H, s), 3,22 (3H, 5), 1,58 (3H, 3),
L | 0,84-0,65 (4H, m).
H
3 m/z [M+H]" 482,1
\ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,22 (1H, s), 8,21 (1H, s), 7,72 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,59
165 " (2H, s a), 7,49 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,8 Hz), 4,37
NA—_ R 1 (2H, s), 3,79 (3H, s), 3,27 (3H, s), 1,56 (3H, s), 1,33-1,30 (2H, m), 1,18-1,15 (2H, m).
1 m/z [M+H]" 432,4
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 9,32 (1H, s) 8,42 (1H, s) 7,67 (2H, d,
166 . J=8,43 Hz) 7,36 (2H, d, J=8,06 Hz) 4,45 (2H, s) 3,40 (3H, s) 1,57 (3H, s) 1,39 - 1,43
ool (2H, m) 1,30 - 1,36 (2H, m) 1,24 - 1,29 (2H, m) 1,06 - 1,13 (2H, m)
'L N,  oH
X
. m/z [M+H]" 418,3
) |RMN 1H (DMSO-D6) 3 ppm: 13,28 (1H, s), 8,96 (1H, s), 8,16 (1H, 5), 8,09 (1H, s a),
167 = Qr 7,76 (1H, s a), 7,30-7,23 (4H, m), 7,19 (2H, J = 8,4 Hz, d), 4,30 (2H, s), 3,22 (3H, s),
°.d | 1,51 (3H, s), 0,90-0,78 (4H, m).
Q m/z [M+H]" 488,4
) d RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,86 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,69 (2H, m), 7,30 (2H, d, J =
168 Do 8,5 Hz), 6,43 (2H, d, J = 2,4 Hz), 4,37 (2H, s), 4,27-4,26 (2H, m), 3,27 (3H, s), 2,35 (1H,
N d~— 44 | m), 1,49 (3H,s), 1,22 (2H, m), 1,08 (2H, m), 0,56-0,53 (2H, m), 0,30 (2H, m).
] | m/z [M+H]" 455,3
. Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,02 (1H, s), 8,19 (1H, s), 7,60 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,56
169 D (2H, s a), 7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,88 (2H, m), 6,02 (2H, m), 5,28 (2H, s), 4,38 (2H, s),
g >S= o 3,28 (3H, s), 1,46 (3H, s), 1,21 2H, m), 1,00 (2H, m).
N
g | miz [M+H] 456,2
Cf RMN 1H (DM SO-D6) & ppm: 10,32 (1H, s), 8,25 (1H, s a), 7,72 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58
170 D (2H, s a), 7,39 (1H, s a), 7,30 (2H, d, J = 8,0 Hz), 7,09 (1H, s a), 4,36 (2H, s), 3,65 (3H,
CI>—=~<7  |s), 327 (3H, ), 1,58 (3H, 5), 1,35-1,32 (2H, m), 1,17-1,14 (2H, m).
s
\ m/z [M+H]" 526,3
Q RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 8,35 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,56-7,35 (4H, m), 7,20-7,09
171 o (6H, m), 4,29 (2H, s), 3,27-3,23 (4H, m), 3,22 (3H, s), 2,47-2,43 (4H, m), 2,22 (3H, s),
O 1,55 (3H, s), 0,87-0,71 (4H, m).
OH ’J
Tabla 30
m/z [M+H]" 453,1
“YY | RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,29 (1 H, s) 8,67 (1 H, d, J=4,90 Hz) 8,23 (1 H,
172 -~ Yq |$)7.88(1H,d, J=7,88, 1,83 Hz) 7,77 (2 H, d, J = 843 Hz) 7,61-7,70 (3 H, m) 7,47 (1 H,

ddd, J= 7,61, 5,04, 1,28 Hz) 7,31 (2H, d, J = 8,43 Hz) 4,37 (2H, s) 3,24 - 3,30 (3H, m)
1,57 (3H, s) 1,28 - 1,41 (2H, m) 1,15 - 1,23 (2H, m)
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m/z [M+H]" 529,4
RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,99 (1H, s), 8,18 (1H, s), 8,13 (1H, s), 7,65-7,50 (5H, m),

173 ¢ 7,26-7,22 (3H, m). 4,34 (2H, s), 4,19 (2H, m), 3,26 (3H, s), 2,82 (2H, m), 2,07 (2H, m),
0D (1,47 (BH,s), 1,22 (2H, m), 1,04 (2H, m).
N m/z [M+H]" 434,1
-~ |RWN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,89 (1 H, s) 8,20 (1 H, s) 7,73 (2 H, d, J=8,54 Hz)
174 % 17,32 (2H,d, J=8,54 Hz) 4,38 (2 H, s) 3,28 (3H, s) 1,53 (6 H, s) 1,51 (3H, s) 1,22 - 1,30
- (2H, m)1,05-1,16 (2 H, m)
R | m/z [M+H]" 471,1
e Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,37 (1H, s), 8,68 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,25 (1H, s a),
175 I Oa r|7,90-7,87 (1H, m), 7,73 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,58 (2H, s a), 7,32 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,37
L= |(2H,s),3,27 (3H, s), 1,57 (3H, s), 1,32 (2H, m), 1,22 (2H, m).
~
g | m/z [M+H]" 458,1
. Cf RMN 1H (DM SO-D6) 5 ppm: 10,21 (1H, s), 8,22 (1H, s), 7,97 (1H, dd, J = 2,9, 1,2 Hz),
176 e 7,727,70 (3H, m), 7,31 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,22 (1H, dd, J = 4,9, 1,2 Hz), 4,37 (2H, s),
OI>—=-<1 [327 (3H,5), 1,55 (3H, s), 1,31 (2H, m), 1,17 2H, m).
iy
g |miz [M+H]" 462,3
. RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,97 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,72-7,69 (2H, m), 7,31 (2H, d, J
177 o= =8,8 Hz), 4,37 (2H, s), 3,91-3,81 (4H, m), 3,25 (3H, s), 2,33-2,24 (2H, m ),1,50 (3H, s),
0= | 1,25-1,23 (2H, m), 1,11-1,08 (2H, m).
Q-
o m/z [M+H]" 507,3
§f§ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,06 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,67 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,56
178 DA (2H, s a), 7,31 (2H, d, J = 8,3 Hz), 4,37 (2H, s), 3,80 (2H, s), 3,27 (3H, s), 3,13-2,69 (8H,
= m), 1,52 (3H, s), 1,26-1,24 (2H, m), 1,17-1,14 (2H, m).
+ O
m/z [M+H]" 459,4
Yy RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,27 (1H, s), 8,61 (1H, J = 2,0 Hz, d), 8,24 (1H, s), 8,00
179 X9 |(1H,J=8,0,2,2Hz, dd), 7,58 (1H, J = 8,0 Hz, d), 7,24 (2H, J = 8,5 Hz, d), 7,19-7,11
- Lr p) (4H, m), 5,53 (1H, J = 5,9 Hz, t), 4,60 (2H, J = 5,9 Hz, d), 4,29 (2H, s), 3,23 (3H, s), 1,65
w (3H, s), 0,85-14,65 (4H, m).
/ m/z [M+H]" 520,2
& RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,96 (1H, s) 8,13 (1H, s) 7,61 (2H, d, J = 8,80 Hz)
180 ne 7,54 (2H, s a) 7,22 (2H, d, J = 8,43 Hz) 4,67 (2H, s) 4,30 (2H, s) 3,19 (3H, s) 1,44 (3H, s)
AL 1,16 - 1,21 (2H, m) 0,97 - 1,08 (2H, m) 0,77 (9H, s) 0,00 (6H, s)
L ¥ ool
Tabla 31
2 m/z [M+H]" 470,3
§ Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,13 (1H, s), 8,20 (1H, s), 8,02 (1H, s), 7,66 (2H, d, J=
181 i 8,3 Hz), 7,57 (2H, s a), 7,29 (2H, d, J= 8,4 Hz), 4,36 (2H, s), 3,78 (3H, s), 3,27 (3H, s),

2,12 (3H, s), 1,54 (3H, s), 1,31-1,28 (2H, m), 1,43-1,11 (2H, m).
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m/z [M+H]" 470,4
RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,12 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,67 (2H, d, J= 8,5 Hz), 7,58

182 i N (1H, s), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,75 (3H, s), 3,27 (3H, s), 2,27 (3H, s),
S * |1,55(3H, s), 1,30 (2H, m), 1,14-1,13 (2H, m).
m/z [M+H]" 473,4
;{“ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,97 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,66 (2H, d, J= 8,3 Hz), 7,62-
183 W 7,57 (2H, m), 7,30 (2H, d, J= 8,3 Hz), 4,36 (2H, s), 3,27 (3H, s), 2,87-2,85 (1H, m), 2,63-
g 12,60 (2H, m), 2,17-2,16 (2H, m), 2,14 (3H, s), 1,89-1,85 (2H, m), 1,72-1,65 (2H, m),
x 1,50 (3H, s), 1,26-1,23 (2H, m), 1,09-1,06 (2H, m).
% m/z [M+H]" 471,4
s Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,33 (1H, s), 8,23 (1H, s), 7,66-7,52 (2H, m), 7,46 (2H, s
184 e . |a), 7,30 (2H, d, J=8,5Hz), 4,36 (2H, s), 3,26 (3H, s), 2,36 (3H, 5), 2,15 (3H, 5), 1,57
I>="8§% |[(3H,s), 1,31 (2H, m), 1,14 (2H, m).
iy
3 m/z [M+H]" 476,3
C{ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,97 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,69 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,30
185 Oal (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,00 (1H, s), 4,36 (2H, s), 3,76-3,72 (2H, m), 3,64-3,58 (2H, m), 3,26
CID—=-_ |(3H,s), 1,95-1,92 (2H, m), 1,77-1,71 (2H, m), 1,52 (3H, s), 1,28-1,25 (2H, m), 1,11-1,07
x (2H, m).
1 m/z [M+H]" 453,1
é RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm:10,37 (1 H, s) 8,65 (2 H, d, J= 5,87 Hz) 8,24 (1 H,
186 ot §)7,73(2H,d, J=8,43Hz) 7,57 (2H,s) 7,44 (2H,d, J=470Hz) 7,32 (2 H, m, J=
= 8,43 Hz) 4,37 (2H, s) 3,28 (3H, s) 1,57 (3H,s) 1,27- 1,39 (2 H, m) 1,18 - 1,26 (2H, m)
X
. m/z [M+H]" 489,2
r gf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,96 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,68-7,66 (4H, m), 7,30 (2H, d, J
187 " = 8,5 Hz), 4,37 (2H, s), 3,49 (4H, m), 3,26 (3H, s), 2,82 (2H, t, J= 7,0 Hz), 2,57 (2H, t, J=
. Y - |7,1Hz),2,36 (4H, m), 1,50 (3H, s), 1,23 (2H, m), 1,09 (2H, m).
m/z [M+H]" 434,2
YN | RMN 'H (400 MHz, DMSO0-ds) & ppm 9,92 (1 H, s) 8,25 (1 H, s a) 7,67 (2H,d a, J=
188 ~~ O~ L 8,06 Hz) 7,29 (2 H, d a, J= 8,06 Hz) 4,99 (1 H, s a) 4,36 (2 H, s) 3,82 -3,98 (1 H, m)
3,26 (3H,5s)2,63-2,79 (2H, m) 1,49 (3H,s)1,21-1,27 (2H, m) 1,18 (3H, d a, J=
e 5,87 Hz) 1,03-1,10 (2H, m)
o m/z [M+H]" 503,2
@f RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,05 (1H, s), 8,19 (1H, s), 7,66 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,54-
189 D 7,52 (2H, m), 7,30 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,70 (2H, s), 3,27 (3H, s), 3,14 (3H,
N s), 2,98 (1H, m), 2,73-2,69 (2H, m), 2,34-2,28 (2H, m), 1,72-1,68 (2H, m), 1,51 (3H, s),
<~ Qo, 1,36-1,32 (2H, m), 1,27-1,24 (2H, m), 1,11-1,08 (2H, m).
Tabla 32
. m/z [M+H]" 447,5
3 RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,39 (1H, s), 8,39-8,37 (1H, m), 8,25 (1H, s), 8,21-8,15 (1H,
190 Oy N m), 7,34 (1H, J = 8,5, 2,7 Hz, dd), 7,26 (2H, J = 8,5 Hz, d), 7,19 (2H, J = 8,5 Hz, d), 7,14
4 | (2H, s a),4,30 (2H, s), 3,23 (3H, s), 1,64 (3H, s), 0,83-0,69 (4H, m).
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191

m/z [M+H]" 442.4
RMN 1H (DMSO-D6) & ppm:10,11 (1H, s), 8,21 (1H, s), 7,84 (1H, s a), 7,75 (2H, d, J =
8,5Hz), 7,65 (1H, s a), 7,29 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,36 (2H, s), 3,26 (3H, s), 1,54 (3H, s),

L= |1,32-1,29 (2H, m), 1,15-1,12 (2H, m).
E H
2 m/z [M+H]" 483,1
. Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,27 (1H, s), 8,38 (1H, m), 8,21 (1H, s a), 7,83 (1H, dt J =
192 _ |85, 1,1Hz), 7,72 (2H, d, J= 8,3 Hz), 7,31 (2H, d, J= 8,3 Hz), 6,95 (1H, d, J= 8,8 Hz),
S e\ |437(2H,s), 3,89 (3H, 5), 3,27 (3H, d, J= 0,7 Hz), 1,56 (3H, 5), 1,32 (2H, m), 1,19 (2H,
m).
g | m/z [M+H]" 459,2
. Cf RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,31 (1H, s), 9,23 (1H, s), 8,26 (1H, s), 8,23 (1H, s), 7,72
193 Iy (2H, d, J=8,5 Hz), 7,58 (2H, s a), 7,31 (2H, d, J= 8,5 Hz), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,55
5= | (3H, ), 1,31 (2H, m), 1,16 (2H, m).
~
- m/z [M+H]" 430,7
)y |RMN 1H (CDCB) & ppm:9,42 (1H, s), 9,01 (2H, s a), 8,45 (1H, s), 7,24 (2H, J = 8,3 Hz,
194 Oy, |d), 7,12-7,08 (2H, m a), 6,86-6,71 (3H, m a), 4,39 (2H, s), 3,38 (3H, s), 1,71 (3H, s),
“wrn?10,97-0,81 (4H, m).
2 m/z [M+H]" 478,4
. Cf . | RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,38 (1H, s), 9,06 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,88 (1H, d, J=
195 N 2,0 Hz), 8,49 (1H, t J = 2,1 Hz), 8,25 (1H, s), 7,73 (2H, d, J= 8,5 Hz), 7,58 (2H, s a), 7,32
& [ (2H, d, J= 8,5 Hz), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s), 1,57 (3H, s), 1,31-1,30 (2H, m), 1,25-1,22
(2H, m).
¢ | miz[M+H]" 454,3
. g[ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,36 (1H, s), 9,24 (1H, s), 8,94 (2H, s), 8,25 (1H, s a),
196 [* = | 7.73(2H,d, J=8,5Hz), 7,59 (2H, s a), 7,32 (2H, d, J= 8,5 Hz), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, 5),
OI—= [ 1,57 (3H, 5), 1,34-1,31 (2H, m), 1,23-1,20 (2H, m).
Q m/z [M+H]" 477 .4
q d RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,01 (1H, s), 8,19 (1H, s), 7,66 (2H, d, J= 8,3 Hz), 7,30
197 gl (2H, d, J= 8,5 Hz), 4,37 (2H, s), 3,77 (2H, s), 3,30-3,27 (2H, m), 3,27 (3H, s), 3,16 (3H,
& e |s), 2,61 (2H, t, J=5,7 Hz), 2,29 (3H, s), 1,52 (3H, s), 1,26 (2H, m), 1,09 (2H, m).
d\
. m/z [M+H]" 433,2
~O~Q.NO 2 | RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 9,33 (1H, s) 8,36 (1 H, s) 7,61 (2H, d,
198 % | J=7,53 Hz) 7,36 (2 H, d, J=8,80 Hz) 4,45 (2H, s) 3,76 (2 H, s) 3,40 (3H, s) 2,44 (6H, s)
p 1,63 (3 H,s) 1,35-141 (2H, m) 1,13-1,18 (2 H, m)
Tabla 33
o | miz[M+H]" 472,5
g{ RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 9,97 (1H, s), 8,18 (1H, s), 7,66-7,63 (2H, m), 7,30 (2H, d, J
199 N = 8,5Hz), 4,37 (2H, s), 3,26 (3H, s), 2,55 (2H, d, J= 6,3 Hz), 1,79-1,76 (2H, m), 1,60-1,53

(4H, m), 1,50 (3H, s), 1,25-1,23 (2H, m), 1,11-1,03 (7H, m).
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oa!
200 “’PQ‘:%Q

m/z [M+H]" 420,3

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,09 (1 H, s) 8,24 (1 H, s) 7,67 (2H, d,

J=8,80 Hz) 7,57 (2H, s a) 7,29 (2 H, d, J= 8,43 Hz) 4,50 (2H, s) 4,36 (2 H, s) 3,32 (3H, s)
3,26 (3H,s)1,51(3H,5s)1,23-1,29 (2H, m) 1,06 - 1,12 (2 H, m)

m/z [M+H]" 406,3
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,47 (1 H, s) 8,16 (1 H, s) 7,69 (2 H, d, J=

W oo 8,54 Hz) 7,31 (2 H, d, J=8,54 Hz) 7,05 (2 H, s a) 5,20 (2 H, d, J=47,07 Hz) 4,37 (2 H, s)
201 o 3,27 (3H,s) 1,92 (6 H, s)
&
4 m/z [M+H]" 388,1
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,42 (1 H, s) 8,16 (1 H, s) 7,69 (2 H, d, J=
202 o 8,29 Hz) 7,31 (2H, d, J=8,29Hz) 6,99 (2 H, s a) 4,38 (2 H, s) 3,28 (3 H, s) 1,95 (9 H, s)
N
N
-
1 m/z [M+H]" 434,3
d RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 8,39 (1 H, s) 8,37 (1 H, s) 7,58 (2 H, d, J=
203 e, 8,54 Hz) 7,36 (2 H, d, J=8,54 Hz) 7,01 (2 H, s a) 6,33 - 6,46 (1 H, m ) 4,49 - 4,53 (2H,
'Saval m) 4,45 (2H, s) 4,00 (2 H, t, J=5,37 Hz) 3,40 (3 H, s) 2,45-2,61 (2H, m) 1,64 (3H, s) 1,17-
F 1,23 (2H, m) 1,07-1,13 (2H, m)
! m/z [M+H]" 396,4
é RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,62 -11,88 (1 H, m) 8,10 -8,18 (1 H, m) 7,66 (2
204 ot H, d, J= 8,29 Hz) 7,34 (2 H, d, J= 8,54 Hz) 5,71- 5,86 (1 H, m) 4,38 (2 H, s) 3,28 (3 H, s)
o 3,17 (1H,d, J=5,12Hz) 1,42-1,64 (6 H, m) 0,93 - 1,40 (4H, m
€
A\
¢ o | m/iz[M+H]" 478,3
§f§ RMN 1H (DM S0-D6) & ppm: 10,18 (1H, s), 8,19 (1H, s), 7,68-7,37 (3H, m), 4,40 (2H, s),
205 D 3,81-3,76 (2H, m), 3,48-3,42 (2H, m), 3,28 (3H, s), 3,11-3,10 (1H, m), 1,88-1,84 (2H, m),
C1-==C |1,68-1,63 (2H, m), 1,51 (3H, 5), 1,25-1,24 (2H, m), 1,10-1,07 (2H, m).
B

206 ,1 }Q_

m/z [M+H]" 493,4

RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,28 (1H, s), 8,20 (1H, s), 7,65 (1H, d, J= 12,4 Hz), 7,46-
7,37 (4H, m), 4,40 (2H, s), 3,69 (2H, s), 3,49 (4H, m), 3,27 (3H, s), 2,53-2,50 (4H, m),
1,51 (3H, s), 1,27-1,24 (2H, m), 1,11-1,08 (2H, m).

Z\&
£
O

207 "

-

q,z

m/z [M+H]" 380,3

RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm: 8,37 (1 H, s) 7,57 (2 H, d, J= 8,54 Hz)
7,38 (2 H, d, J=8,54 Hz) 4,47 (2H, s) 3,41 (3 H, s) 3,21 -3,37 (2H, m) 1,59 (3 H, s) 1,46
(3 H,t,J=7,56 Hz) 1,03 - 1,36 (4H, m)

Tabla 34

Compuesto 1 de los
Ejemplos comparativos

v m/z [M+H]" 282. 3
Oy RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8,36 (s, 1H), 7,58 (d, J = 7,8 Hz,
= 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 5,35 (s a, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,84 (s,
9H)
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(continuacion)

miz [M+H] + 414. 2
~"12 | RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm: 10,04 (s, 1H), 8,32 (s, 1 H),

Compuesto 2 de los ey 2‘& = 8,11 (s, 1H), 7,66 -7,70 (m, 2H), 7,36-7,40 (m, 2H), 7,0 9-7,13 (m,
Ejemplos comparativos L 18 1H) 6,98-7,05 (m, 4H), 5,04-5,12(m, 1H), 2,14 -2,18 (m, 2H, 1,81-
L 1,92 (m, 4H), 1,71-1,73 (m, 2H)

m/z [M+H]" 368,3
RMN 1H (CDCB) & ppm: 8,23 (1H, s), 7,38 (2H, J = 8,3 Hz, d), 7,24

Compuesto 3 de los - ot _
Ejemplos comparativos %O’m i-,z)H‘l 13—(%3 |-S|§ @18 1H, <), 445 (21, <), 347 51, 9), 342 (51

m/z [M+H]" 368,3

c 04 del % | RMN 1H (DMSO-D6) & ppm: 10,06 (1H, s), 9,29-9,22 (1H, m), 8,34

Eje%";ﬁ’)‘;ego?npag“‘\’zs '%O’m (1H,s), 8,20 (1H, s), 7,64 (2H, J = 8,5 Hz, d), 7,31 (2H, J = 8,5 Hz,
G d), 4,37 (2H, s), 3,28 (3H, 5), 2,99 (3H, J = 4,6 Hz, d), 1,75 (9H, s).

m/z [M+H]" 375,2
o (Qﬂ RMN 1H (DMSO-D6) 5 ppm: 10,32 (1H, s), 8,43-8,41 (3H, m), 8,35
Compuesto 5 de los o (1H, s), 8,13 (2H, d, J= 8,8 Hz), 7,76 (2H, d, J= 8,5 Hz), 7,30 (2H, d,
Ejemplos comparativos { J=8,5 Hz), 4,37 (2H, s), 3,27 (3H, s)

Ejemplo de prueba 1: Medicién de la actividad inhibidora frente a RET (in vitro)

En cuanto a las condiciones para la medicion de la actividad inhibidora in vitro de los compuestos contra la actividad
de quinasa RET, el sitio de internet de AnaSpec afirma que Srctide (GEEPLYWSFPAKKK) corresponde al péptido
sustrato para la reaccién para medir la actividad de quinasa RET. Por lo tanto, la secuencia de aminoacidos se
modificd parcialmente y se biotinild para preparar péptidos biotinilados (biotina-EEPLYWSFPAKKK). La proteina
RET humana recombinante purificada utilizada en la prueba se adquirié de Carna Biosciences, Inc.

Para medir la actividad inhibidora, en primer lugar, los compuestos de la presente invencién se diluyeron de forma
individual de forma escalonada con dimetilsulféxido (DMSO). Posteriormente, se afiadieron la proteina RET, el
péptido sustrato (concentracion final: 250 nM), cloruro de magnesio (concentracion final: 10 mM), ATP
(concentracion final: 10 uM) y una solucién del compuesto de la presente invencion en DMSO (concentracion final de
DMSO: al 2,5 %) a un tampodn para la reaccion de quinasa (Tris 13,5 mM, pH de 7,5, ditiotreitol 2 mM, Tween-20 al
0,009 %). Cada una de las mezclas se incub6 a 25 °C durante 100 minutos para llevar a cabo una reaccion de
quinasa. Después, se anadié EDTA a la misma para obtener una concentracién final de 24 mM de forma que se
finalizé la reaccion. A esto se afiadié una solucion de deteccidén que contenia el anticuerpo antifosfotirosina marcado
con Eu PT66 (PerkinElmer) y SureLight APC-SA (PerkinElmer), y cada mezcla se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 2 horas o mas. Finalmente, se midi6 la intensidad de fluorescencia a la luz de excitacion con una
longitud de onda de 337 nm con un PHERAstar FS (BMG Labtech) a las dos longitudes de onda de 620 nm y
665 nm. El nivel de fosforilacién se calculdé a partir de la relacion de la intensidad de fluorescencia en las dos
longitudes de onda, y la concentracion del compuesto a la que se inhibid la fosforilacion en un 50 % se definié como
el valor Clsg valor (nM).

Las tablas 35 y 36 muestran la Clsp (nM) de la actividad inhibidora de RET de Vandetanib, de los compuestos de los
Ejemplos y de los compuestos 2 a 5 de los Ejemplos Comparativos.

Se sabe que Vandetanib tiene una alta actividad inhibidora frente a RET (Carlomagno F. Cancer Res. 15 de Dic.
2002; 62(24): 7284-90). Se encontr6 que los compuestos de la presente invencion o sales de los mismos
representados por los compuestos de los Ejemplos presentaban una actividad inhibidora de RET in vitro a un nivel
equivalente o superior al de Vandetanib. Por el contrario, los compuestos 2 a 5 de los Ejemplos Comparativos
presentaron una actividad inhibidora significativamente mas baja frente a RET.
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Tabla 35
Compuesto de ng.?e Compuesto de ng.?e Compuesto de ng.?e Compuesto de | CI50 de
los ejemplos (M) los ejemplos ("M), los ejemplos ("M), los ejemplos | RET (nM)
1 2,6 25 1,7 49 2,3 88 0,2
2 1,1 26 1,1 50 1,9 89 0,4
3 0,5 27 57 51 4,7 90 0,3
4 6,3 28 7,9 52 10,2 91 0,1
5 8,5 29 0,6 53 0,9 92 0,4
6 47 30 0,8 54 0,5 93 0,3
7 10,2 31 2,1 55 0,3 94 0,3
8 9,2 32 41 56 0,4 95 0,2
9 6,8 33 7,0 57 1,2 96 2,2
10 10,3 34 5,6 58 2,7 97 3,5
11 3,8 35 2,9 59 0,1 98 0,9
12 3.4 36 0,9 60 1,8 99 1,7
13 0,7 37 0,2 61 3,8 100 1,9
14 4.4 38 3,6 62 1,4 101 3,0
15 0,6 39 1,5 63 3,2 102 4,6
16 9,2 40 0,4 64 7,7 103 0,2
17 7,2 41 0,6 65 1,0 104 0,2
18 1,3 42 4,9 66 2,8 105 0,2
19 5,8 43 1,3 67 9,2 106 3,8
20 7,2 44 1,6 68 6,7 107 3,8
21 6,6 45 4.4 69 1,9 108 3,3
22 1,1 46 2,7 85 0,2 109 25
23 0,3 47 3,9 86 0,2 110 0,3
24 3,2 48 0,8 87 0,2 111 0,5
Tabla 36
Compuestode | “rer | Compuestode | “rer” | Gompuestode | Pt | Compuestodolos | “rer
(nM) (nM) (nM) (nM)
112 0,2 137 2,2 162 1,2 187 0,8
113 9,0 138 1,7 163 0,3 188 0,2
114 0,5 139 1,6 164 1,7 189 1,0
115 0,4 140 1,4 165 2,9 190 4,6
116 2,0 141 5,6 166 0,6 191 0,3
117 1,9 142 1,3 167 1,8 192 0,9
118 0,6 143 0,2 168 1,8 193 0,3
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(continuacion)

CI50 de CI50 de CI50 de CI50 de
(nM) (nM) (nM) (nM)
119 0,5 144 2,4 169 0,2 194 5,6
120 0,5 145 1,0 170 0,9 195 0,3
121 4,2 146 1,1 171 2,0 196 0,4
122 4.4 147 1,9 172 0,3 197 0,6
123 0,4 148 1,2 173 0,7 198 0,3
124 0,4 149 1,2 174 0,4 199 0,6
125 0,2 150 1,7 175 0,4 200 0,7
126 0,5 151 0,2 176 1,1 203 4.8
127 0,5 152 0,2 177 0,8 204 8,6
128 0,5 153 1,3 178 0,8 205 0,2
129 0,4 154 1,3 179 2,8 206 0,3
130 1,6 155 0,2 180 2,8 207 6,1
131 0,1 156 0,2 181 0,4 Vandetanib 9,2
Compuesto 2
132 1,3 157 0,1 182 0,3 Ejemplos 196
comparativos
Compuesto 3
133 0,7 158 2,6 183 0,3 Ejemplos 435
comparativos
Compuesto 4
134 1,6 159 0,2 184 1,0 Ejemplos > 5000
comparativos
Compuesto 5 de
135 0,7 160 0,2 185 0,3 ejemplos > 5000
comparativos
136 6,8 161 2,4 186 0,2

Ejemplo de prueba 2: Selectividad para RET sobre otras quinasas (in vitro)

Dado que los inhibidores multiquinasas inhiben no solo a RET sino también a diversas rutas de sefalizacion
suprimiendo el crecimiento celular y otras funciones, los inhibidores plantean inquietud sobre diversos posibles
efectos secundarios, lo que puede precisar una reduccion de la dosis 0 una interrupcion temporal del tratamiento,
conduciendo a una actividad inhibidora de RET insuficiente. Lo siguiente discute la selectividad para RET sobre
otras quinasas de los compuestos de la presente invencién o sales de los mismos.

1) Medicién de la actividad inhibidora de RET

La actividad inhibidora frente a RET se midi6 de la misma manera que en el Ejemplo de Prueba 1.

2) Medicion de la actividad inhibidora de SRC

En cuanto a las condiciones para la medicion de la actividad inhibidora in vitro de los compuestos contra la actividad
de quinasa SRC, la lista de precios de los reactivos fungibles de la serie LabChip de PerkinElmer muestra que FL-

Peptide 4 corresponde al péptido sustrato para la medicién de la actividad de la quinasa SRC. Por lo tanto, se us6
como sustrato FL-Peptide 4. La proteina SRC humana recombinante purificada utilizada en la prueba se adquirié de
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Carna Biosciences, Inc.

Para medir la actividad inhibidora, en primer lugar, los compuestos de prueba se diluyeron de forma individual de
forma escalonada con dimetilsulféxido (DMSO). Posteriormente, se afadieron la proteina SRC, FL-Peptide 4
(concentracion final: 1,5 nM), cloruro de magnesio (concentracion final: 10 mM), ATP (concentracion final: 15 uM) y
una solucién de un compuesto de prueba en DMSO (concentracion final de DMSO: al 5 %) a un tampdn de reaccion
(HEPES 100 mM, pH de 7,0, ditiotreitol 1 mM, Brij35 al 0,003 %, Tween-20 al 0,04 %) que contenia un coctel de
inhibidores de fosfatasas (PhosSTOP, Roche) y un céctel de inhibidores de proteasas (complete Mini, EDTA-free,
Roche) a las concentraciones recomendadas. Cada mezcla se incub6é a 30 °C durante 90 minutos para llevar a cabo
una reaccion de quinasa. Se afiadié a eso EDTA diluido con un tampdén de separacion disponible en PerkinElmer
(concentracion final: 30 mM) para terminar la reaccion de la quinasa. Finalmente, los péptidos sustrato no
fosforilados (S) y los péptidos fosforilados (P) se separaron y se detectaron mediante electroforesis capilar de
microcanal utilizando un LabChip EZ Reader Il (PerkinElmer). El nivel de fosforilacion se calcul6 a partir de la altura
de los picos de S y P, y la concentracion del compuesto a la que se inhibio la fosforilacién en un 50 % se definié
como el valor Clsg valor (nM).

3) Medicion de la actividad inhibidora de LCK

En cuanto a las condiciones para la medicién de la actividad inhibidora in vitro de los compuestos contra la actividad
de quinasa LCK, el sitio de internet de AnaSpec afirma que Srctide (GEEPLYWSFPAKKK) corresponde al péptido
sustrato para la reaccién para medir la actividad de quinasa LCK. Por lo tanto, la secuencia de aminoacidos se
modificd parcialmente y se biotinild para preparar péptidos biotinilados (biotina-EEPLYWSFPAKKK). La proteina
LCK humana recombinante purificada utilizada en la prueba se adquirié de Carna Biosciences, Inc.

Para medir la actividad inhibidora, en primer lugar, los compuestos de prueba se diluyeron de forma individual de
forma escalonada con dimetilsulfoxido (DMSO). Posteriormente, se afiadieron la proteina LCK, los péptidos sustrato
(concentracion final: 250 nM), cloruro de magnesio (concentracion final: 10 mM), ATP (concentracion final: 50 uM) y
una solucién de un compuesto de prueba en DMSO (concentracién final de DMSO: al 5 %) a un tampoén para la
reaccion de quinasa (Tris 13,5 mM, pH de 7,5, ditiotreitol 2 mM, Tween-20 al 0,009 %). Cada mezcla se incubd a
25 °C durante 60 minutos para llevar a cabo una reaccion de quinasa. Después, se afiadié EDTA a la misma para
obtener una concentracion final de 40 mM de forma que se finalizé la reaccion. A esto se afadié una solucién de
deteccion que contenia el anticuerpo antifosfotirosina marcado con Eu PT66 (PerkinElmer) y SureLight APC-SA
(PerkinElmer), y cada mezcla se dejo reposar a temperatura ambiente durante 2 horas o mas. Finalmente, se midio
la intensidad de fluorescencia a luz de excitaciéon con una longitud de onda de 337 nm con un PHERAstar FS (BMG
Labtech) a las dos longitudes de onda de 620 nm y 665 nm. El nivel de fosforilacion se calcul6 a partir de la relacion
de la intensidad de fluorescencia en las dos longitudes de onda, y la concentracion del compuesto a la que se inhibié
la fosforilacion en un 50 % se definié como el valor Clso valor (nM).

4) Medicion de la actividad inhibidora de AURB (Aurora B)

La actividad inhibidora in vitro de los compuestos frente a la quinasa AURB se midi6é con referencia al procedimiento
descrito en el documento JP2008-81492A. La proteina AURB humana recombinante purificada utilizada en la prueba
se adquirié de Carna Biosciences, Inc.

Para medir la actividad inhibidora, en primer lugar, los compuestos de prueba se diluyeron de forma individual de
forma escalonada con dimetilsulfoxido (DMSO). Posteriormente, se afadieron la proteina AURB, FL-Peptide
21(caliper Life Sciences, concentracion final: 100 nM), cloruro de magnesio (concentracion final: 1 mM), ATP
(concentracion final: 40 pM) y una solucién de un compuesto de prueba en DMSO (concentracion final de DMSO: al
5 %) a una solucioén tampon para la reaccion de quinasa (HEPES 20 mM, pH de 7,4, ditiotreitol 2 mM, Tween-20
0,01 %), y cada mezcla se incubo a 25 °C durante 60 minutos para llevar a cabo una reaccién de quinasa. Se afadio
a esto Progressive Binding Reagent IMAP diluido con Progressive Binding Buffer A de IMAP (dilucién 1:500,
Molecular Devices, LLC.) para finalizar la reaccion de quinasa. La solucién de reaccién se dejo reposar en un lugar
oscuro a temperatura ambiente durante 120 minutos, y el nivel de fosforilacion se calculé a partir del grado de
polarizacién de fluorescencia medido con PHERAstar (BMG LABTECH, longitud de onda de excitacion: 485 nm,
longitud de onda de deteccion: 520 nm). La concentracion del compuesto a la que se inhibié la fosforilacion en un
50 % se definié como el valor Clsg (nM).

5) Medicion de la actividad inhibidora frente a EGFR

En cuanto a las condiciones para la medicion de la actividad inhibidora in vitro de los compuestos contra la actividad
de quinasa EGFR, la lista de precios de los reactivos fungibles de la serie LabChip (marca registrada) de
PerkinElmer muestra que FL-Peptide 22 corresponde al péptido sustrato para la medicién de la actividad de la
quinasa EGFR. Por lo tanto, con referencia a la secuencia de aminoacidos, se preparé un péptido biotinilado
(biotina-EEPLYWSFPAKKK). La proteina EGFR humana recombinante purificada utilizada en la prueba se adquirid
de Carna Biosciences, Inc.
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Para medir la actividad inhibidora, en primer lugar, los compuestos de prueba se diluyeron de forma individual de
forma escalonada con dimetilsulféxido (DMSO). Posteriormente, se afiadieron la proteina EGFR, los péptidos
sustrato (concentracion final: 250 nM), cloruro de magnesio (concentracion final: 10 mM), cloruro de manganeso
(concentracion final: 10 mM), ATP (concentracion final: 1,5 uM) y una solucién de un compuesto de prueba en
DMSO (concentracion final de DMSO: al 2,5%) a una solucidon tampon para la reaccion de quinasa (Carna
Biosciences, Inc.). Cada mezcla se incub6 a 25 °C durante 120 minutos para llevar a cabo una reaccion de quinasa.
Después, se anadido EDTA a la misma para obtener una concentracion final de 24 mM de forma que se finalizé la
reaccion. A esto se afadié una soluciéon de deteccidn que contenia el anticuerpo antifosfotirosina marcado con Eu
PT66 (PerkinElmer) y SureLight APC-SA (PerkinElmer), y cada mezcla se dejo reposar a temperatura ambiente
durante 2 horas o mas. Finalmente, se midio la intensidad de fluorescencia a luz de excitacion con una longitud de
onda de 337 nm con un PHERAstar FS (BMG Labtech) a las dos longitudes de onda de 620 nm y 665 nm. El nivel
de fosforilacion se calcul6 a partir de la relacion de la intensidad de fluorescencia en las dos longitudes de onda, y la
concentracion del compuesto a la que se inhibié la fosforilacién en un 50 % se definié como el valor Clsg valor (nM).

6) Selectividad para la inhibicion de RET

De los valores obtenidos en las secciones 1) a 5) anteriores, se calcularon la actividad inhibidora de SRC Cls
(nM)/la actividad inhibidora Clso (nM) de RET, la actividad inhibidora de LCK Clso (nM)/la actividad inhibidora Clsg
(nM) de RET, la actividad inhibidora de AURB Clso (nM)/la actividad inhibidora Clso (nM) de RET y la actividad
inhibidora de EGFR Clsp (nM)/la actividad inhibidora de RET Clsp (nM), y se examino la selectividad para la inhibicion
de RET de los compuestos de prueba.

Las Tablas 37 a 44 muestran los resultados. Las tablas 37 a 44 revelan que los compuestos de la presente invencion
o sales de los mismos, representados por los compuestos de los Ejemplos, presentaron una mayor selectividad para
la inhibicion de RET sobre SRC, LCK, Aurora B y EGFR, en comparaciéon con el compuesto 1 de los Ejemplos
Comparativos. Los compuestos de la presente invencién o sales de los mismos también presentaron una excelente
selectividad para la inhibicion de RET sobre otras quinasas (PI3K, TrkB). Por lo tanto, los resultados sugieren que
los compuestos de la presente invencion o sales de los mismos tienen un bajo potencial de provocar los efectos
secundarios atribuidos a la inhibiciéon de quinasas distintas de RET.

Tabla 37
Compuesto de los | CI50 de SRC (nM)/CI50 | CI50 de LCK (nM)/CI50 | CI50 de AURB (nM) | CI50 de EGFR (nM)
ejemplos RET (nM) RET (nM) /CI50 RET (nM) /CI150 RET (nM)

1 > 1000 >1000 > 1000
2 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000
3 >10000 > 5000 > 1000 > 1000
4 > 1000 > 1000
5 > 1000
6 > 1000
8 > 1000 > 1000 > 1000
9 > 1000 > 1000
11 > 1000 > 1000
12 > 1000 > 1000 > 1000
13 >10000 > 1000 > 5000
14 > 1000 >1000
15 >10000 > 1000 > 5000
16 > 1000 > 1000 > 1000
17 > 1000
18 > 5000 > 1000 > 1000
19 > 1000 > 1000 >1000
20 > 1000 > 1000
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Compuesto de los | CI50 de SRC (nM)/CI50 | CI50 de LCK (nM)/CI50 | CI50 de AURB (nM) | CI50 de EGFR (nM)
ejemplos RET (nM) RET (nM) /CI50 RET (nM) /CI50 RET (nM)

21 > 1000 > 1000

22 > 5000 > 1000 > 1000 > 1000

23 >10000 >10000 > 5000 >10000

24 > 1000 > 1000 > 1000

25 > 5000 > 1000

26 > 5000 > 1000 > 1000 > 1000
Tabla 38

Compuesto de los CI50 de SRC CI50 de LCK (nM) CI50 de AURB CI50 de EGFR
ejemplos (nM)/CI50 RET (nM) /CI50 RET (nM) (nM)/CI50 RET (nM) (nM)/CI50 RET (nM)

27 > 1000

28 > 1000

29 >10000 > 1000 > 1000

30 >10000 > 1000 > 1000 > 1000

31 > 1000 > 1000

32 > 1000 > 1000

33 > 1000 > 1000 > 1000

34 > 1000

35 > 1000 > 1000 > 1000

36 >10000 > 1000 > 1000 > 1000

37 >10000 > 5000 > 1000 > 1000

38 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000

39 > 5000 > 1000 > 1000 > 1000

40 >10000 > 1000 > 1000 > 1000

41 >10000 > 5000 > 1000 > 1000

42 > 1000 > 1000 > 1000

43 > 5000 > 1000 > 1000

44 > 5000 > 1000 > 1000 > 1000

45 > 1000 > 1000 > 1000

46 > 1000 > 1000 > 1000

47 > 1000 > 1000 > 1000

48 >10000 > 1000 > 1000 > 1000

49 > 1000 > 1000 > 1000

50 > 5000 > 1000 > 1000
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Tabla 39
C°;"ep|‘c‘gst° CI50 de SRC CI50 de LCK (nM)/CI50 CI50 de AURB CI50 de EGFR
complos | (MY/CIS0 RET (nM) RET (nM) (nNM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM)

51 > 1000 > 1000 > 1000

53 >10000 > 1000 > 1000 > 1000

54 >10000 > 1000 > 1000 > 1000

55 >10000 >10000 >10000 >10000

56 >10000 >10000 > 5000 >10000

57 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000

58 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000

59 >10000 >10000 > 5000 > 5000

60 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000

61 > 1000 > 1000 > 1000

62 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000

63 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000

64 > 1000 > 1000

65 >10000 >10000 >10000 > 5000

66 > 1000 > 1000 > 1000

67 > 1000 > 1000

68 > 1000 > 1000

69 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000

85 >10000 >10000 >10000 > 1000

86 >10000 >10000 > 5000 >10000

87 >10000 >10000 > 10000 >10000

88 >10000 >10000 >10000 >10000

89 >10000 >10000 > 5000 > 5000

90 >10000 >10000 > 10000 > 5000

Tabla 40
C°;"ep|‘c‘f't° CI50 de SRC CI50 de LCK (nM)/CI50 CI50 de AURB CI50 de EGFR
sjomplos | (MMYCIS0 RET (nM) RET (nM) (nNM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM)

91 >10000 >10000 >10000 >10000

92 >10000 >10000 > 10000 >10000

93 >10000 >10000 > 5000 > 5000

94 >10000 >10000 >10000 > 5000

95 >10000 >10000 > 10000 > 1000

96 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000

97 > 1000 > 1000 > 1000

98 >10000 > 1000 > 1000 > 1000

141




ES 2775751 T3

(continuacion)

C°;"ep|‘c‘gst° CI50 de SRC CI50 de LCK (nM)/CI50 CI50 de AURB CI50 de EGFR
sjomplos | ("M)/CI50 RET (nM) RET (nM) (nNM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM)
99 > 5000 > 1000 > 1000 > 1000
100 > 5000 > 1000 > 1000 > 1000
101 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
102 > 1000 > 1000 > 1000
103 >10000 >10000 > 5000 > 5000
104 >10000 > 5000 > 1000 >10000
105 >10000 >10000 >10000 >10000
106 > 1000
107 > 1000
108 > 1000
109 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
110 >10000 > 5000 > 1000 > 1000
111 >10000 > 5000 > 5000 >10000
112 >10000 >10000 > 1000 >10000
113 > 1000 > 1000 > 1000
114 >10000 >10000 >10000 > 5000
Tabla 41
C°;"ep|‘£3t° CI50 de SRC CI50 de LCK (nM)/CI50 CI50 de AURB CI50 de EGFR
clomplos | (MMYCIS0 RET (nM) RET (nM) (nNM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM)
115 >10000 > 1000 > 1000
116 > 1000 > 1000
117 > 5000
118 >10000 >10000 > 5000 > 5000
119 >10000 >10000 >10000 > 5000
120 >10000 >10000 > 10000 > 1000
121 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
122 > 1000 > 1000 > 1000
123 >10000 >10000 >10000 > 1000
124 >10000 > 5000 > 1000 > 5000
125 >10000 >10000 >10000 >10000
126 >10000 >10000 > 10000 > 5000
127 >10000 >10000 > 5000 > 5000
128 >10000 > 5000 > 5000
129 >10000 >10000 > 5000 > 5000
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Cognepl‘:fto CI50 de SRC CI50 de LCK (nM)/CI50 CI50 de AURB CI50 de EGFR
complos | (TM)/CISO RET (nM) RET (nM) (nNM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM)

130 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000
131 >10000 >10000 > 5000 >10000
132 > 5000 > 5000 > 1000
133 >10000 > 1000 > 1000 > 5000
134 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000
135 >10000 >10000 > 1000 > 5000
136 > 1000

137 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
138 > 5000 > 1000 > 1000 > 1000

Tabla 42
C°;"ep|‘c‘f't° CI50 de SRC CI50 de LCK (nM)/CI50 CI50 de AURB CI50 de EGFR
cjomplos | (MMYCIS0 RET (nM) RET (nM) (nM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM)

139 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000
140 > 5000 > 1000 > 1000
141 > 1000 > 1000 > 1000

142 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000
143 >10000 >10000 >10000 > 5000
144 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
145 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000
146 > 5000 > 1000 > 1000 > 1000
147 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000
148 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000
149 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000
150 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000
151 >10000 >10000 >10000 >10000
152 >10000 >10000 > 10000 > 1000
153 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000
154 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000
155 >10000 >10000 >10000 >10000
156 >10000 >10000 > 1000 >10000
157 >10000 >10000 >10000 >10000
158 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
159 >10000 >10000 >10000 >10000
160 >10000 >10000 > 10000 >10000
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C°;"ep|‘c‘gst° CI50 de SRC CI50 de LCK (nM)/CI50 CI50 de AURB CI50 de EGFR

cjomplos | (MMYCIS0 RET (nM) RET (nM) (nNM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM)
161 > 1000 > 1000 > 1000
162 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000

Tabla 43
C°;"ep|‘c‘gst° CI50 de SRC CI50 de LCK (nM)/CI50 CI50 de AURB CI50 de EGFR

cjomplos (nNM)/CI50 RET (nM) RET (nM) (nNM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM)
163 >10000 >10000 > 5000 > 5000
164 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000
165 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
166 >10000 > 1000 > 1000 > 5000
167 > 5000 > 5000 > 1000 > 1000
168 > 5000 > 1000 > 1000
169 >10000 > 5000 > 5000 > 5000
170 >10000 > 1000 > 1000 > 5000
171 > 5000 > 5000 > 5000 > 1000
172 >10000 >10000 >10000 >10000
173 >10000 >10000 > 10000 > 5000
174 >10000 >10000 > 1000 >10000
175 >10000 >10000 > 5000 > 5000
176 > 5000 > 1000 > 5000
177 >10000 >10000 > 1000 > 5000
178 >10000 >10000 >10000 > 5000
179 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
180 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
181 >10000 >10000 >10000 >10000
182 >10000 >10000 > 10000 > 5000
183 >10000 >10000 > 5000 >10000
184 >10000 >10000 > 1000 > 1000
185 >10000 >10000 > 5000 >10000
186 >10000 >10000 >10000 >10000

Tabla 44
Compuesto de los C150 de SRC C150 de LCK CI50 de AURB (nM) | CI50 de EGFR (nM)

ejemplos (nNM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM) | /CI50 RET (nM) /CI50 RET (nM)
187 >10000 >10000 >10000 > 5000
188 >10000 >10000 > 5000 > 5000
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Compuesto de los CI50 de SRC CI50 de LCK CI50 de AURB (nM) | CI50 de EGFR (nM)
ejemplos (nM)/CI50 RET (nM) | (nM)/CI50 RET (nM) /CI50 RET (nM) /CI50 RET (nM)

189 >10000 >10000 >10000 > 5000
190 > 1000 > 1000 > 1000
191 >10000 > 5000 > 5000 > 5000
192 >10000 >10000 >10000 > 5000
193 >10000 >10000 >10000 >10000
194 > 1000 > 1000 > 1000

195 >10000 >10000 >10000 >10000
196 >10000 >10000 >10000 >10000
197 >10000 >10000 > 10000 > 5000
198 >10000 >10000 >10000 >10000
199 >10000 >10000 >10000 > 5000
200 >10000 >10000 > 1000 > 5000
203 > 1000 > 1000 > 1000 > 1000
204 > 1000

205 >10000 >10000 > 5000 >10000
206 >10000 >10000 >10000 >10000
207 > 1000 > 1000 > 1000

Compuesto 1 de 10 12
ejemplos comparativos

Ejemplo de prueba 3: Actividad inhibidora frente a la mutacion de resistencia de RET (in vitro)
1) Medicion de la actividad inhibidora frente a RET (V804L)

En cuanto a las condiciones para la medicion de la actividad inhibidora in vitro de los compuestos contra la actividad
de quinasa RET (V804L) (es decir, RET con la mutacién V804L), el sitio de internet de AnaSpec afirma que Srctide
(GEEPLYWSFPAKKK) corresponde al péptido sustrato para la reaccion para medir la actividad de quinasa RET. Por
lo tanto, la secuencia de aminoacidos se modificé parcialmente y se biotinild para preparar péptidos biotinilados
(biotina-EEPLYWSFPAKKK). La proteina RET (V804L) humana recombinante purificada utilizada en la prueba se
adquirié en Eurofins.

Para medir la actividad inhibidora, en primer lugar, los compuestos de prueba se diluyeron de forma individual de
forma escalonada con dimetilsulféxido (DMSQ). Posteriormente, se afiadieron la proteina RET (V804L), los péptidos
sustrato (concentracion final: 250 nM), cloruro de magnesio (concentracion final: 10 mM), ATP (concentracion final:
10 pM) y una solucion de un compuesto de prueba en DMSO (concentracion final de DMSO: al 5 %) a un tampon
para la reacciéon de quinasa (Tris 13,5 mM, pH de 7,5, ditiotreitol 2 mM, Tween-20 al 0,009 %). Cada una de las
mezclas se incubd a 25 °C durante 120 minutos para llevar a cabo una reaccién de quinasa. Después, se afadio
EDTA a la misma para obtener una concentracién final de 40 mM de forma que se finalizé la reaccién. A esto se
afiadié una solucion de deteccion que contenia el anticuerpo antifosfotirosina marcado con Eu PT66 (PerkinElmer) y
SureLight APC-SA (PerkinElmer), y cada mezcla se dejo reposar a temperatura ambiente durante 2 horas o mas.
Finalmente, se midio la intensidad de fluorescencia a luz de excitacion con una longitud de onda de 337 nm con un
PHERAstar FS (BMG Labtech) a las dos longitudes de onda de 620 nm y 665 nm. El nivel de fosforilacién se calculd
a partir de la relacién de la intensidad de fluorescencia en las dos longitudes de onda, y la concentracion del
compuesto a la que se inhibio la fosforilacion en un 50 % se definié como el valor Clsg valor (nM).
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2) Medicion de la actividad inhibidora frente a RET (V804M)

La actividad de quinasa RET (V804M) (es decir, RET con la mutacion V804M) se midio utilizando la proteina RET
(V804M) humana recombinante purificada adquirida en Eurofins, con una concentracion final de ATP de 13 pM en el
sistema de reaccion de quinasa, siguiendo el procedimiento 1) para la otra parte.

Las tablas 45 a 48 muestran la Clsp (M) de la actividad inhibidora frente a RET con la mutacion de resistencia de los
compuestos de los Ejemplos, de Vandetanib y de los compuestos 1 a 4 de los Ejemplos Comparativos.

Se sabe que Vandetanib tiene una alta actividad inhibidora frente a RET (Carlomagno F. Cancer Res. 15 de Dic.
2002; 62(24): 7284-90). Sin embargo, Vandetanib presentod una actividad inhibidora significativamente baja frente a
RET (V804L) y RET (V804M).

Los compuestos 1 a 4 de los Ejemplos Comparativos también presentaron una actividad inhibidora
significativamente baja frente a RET (V804L) y RET (V804M).

Se informa que alectinib presenta un efecto inhibidor sobre RET (V804L) y tiene una Clsy (nM) de 32 in vitro (Mol
Cancer Ther. Dic. 2014; 13 (12): 2910-8). Los compuestos de la presente invencién o sales de los mismos
representados por los compuestos de los Ejemplos presentaron una excelente actividad inhibidora frente a RET
(V804L) a un nivel equivalente o superior al de Alectinib. Los compuestos de la presente invencion o sales de los
mismos representados por los compuestos de los Ejemplos también presentaron una actividad inhibidora alta frente
a RET (V804M). Los resultados sugieren que los compuestos de la presente invencion o sales de los mismos tienen
un efecto antitumoral sobre canceres y tumores que expresan RET con mutaciéon en su sitio de vigilancia (por
ejemplo, V804L y V804M).

Tabla 45
Compuesto de CI50 de RET CI50 de RET Compuesto de CI50 de RET CI50 de RET
los ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM) los ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM)
1 3,8 13,9 26 41 16,3
2 2,1 8,9 27 25,7
3 0,9 2,8 28 14,4
4 6,8 29 1,0 3,8
5 10,1 30 2,6 16,0
6 3,0 17,6 31 7.4
7 13,2 32 9,0
8 22,0 33 16,6
9 4,9 34 6,0 19,9
10 16,4 35 4,6 14,9
11 6,6 36 2,8 11,5
12 6,0 37 0,9 1,9
13 1,4 4,3 38 10,4
14 7,6 39 3,8 15,0
15 1,5 5,2 40 0,7 2,2
16 27,7 41 1,9 17,5
17 9,4 42 16,0
18 2,3 8,3 43 2,6 8,4
19 6,4 44 3,0 13,4
20 8,0 45 9,7
21 12,6 46 6,6
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Compuesto de CI50 de RET CI50 de RET Compuesto de CI50 de RET CI50 de RET
los ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM) los ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM)
22 3,7 14,6 47 10,4
23 0,7 2,1 48 4,0
24 6,4 49 5,6 19,4
25 3,8 14,9 50 4,7
Tabla 46
Compuesto de CI50 de RET CI50 de RET Compuesto de CI50 de RET CI50 de RET
los ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM) los ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM)
51 8,1 88 0,4 0,9
52 19,2 89 0,6 24
53 1,9 7,7 90 0,9 3,2
54 1,6 13,5 91 0,3 1,0
55 1,1 3,7 92 1,4 5,1
56 1,2 5,8 93 0,9 2,9
57 2,3 10,7 94 0,8 3,1
58 8,3 95 0,3 1,3
59 0,3 0,8 96 4,6
60 10,6 97 8,1
61 16,6 98 1,9 6,6
62 5,5 14,6 99 3,5 13,6
63 12,1 100 3,9 15,3
65 4,2 13,6 101 11,5
66 6,0 102 9,5
67 22,7 103 0,3 1,0
68 9,8 104 0,4 1,1
69 5,5 20,2 105 0,4 1,0
73 23,6 106 5,3 17,9
79 25,5 107 3,5 10,3
80 30,6 108 3,6 18,3
81 23,2 109 12,8
85 0,7 1,8 110 0,8 2,9
86 0,3 1,0 111 1,8 4,3
87 0,6 2,0 112 0,5 1,2
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Tabla 47
Compuesto de CI50 de RET CI50 de RET Compuesto de CI50 de RET CI50 de RET
los ejemplos (V804L) (nM) (V804H) (nM) los ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM)
113 20,6 137 4,3
114 1,6 5,0 138 3,3 19,7
115 1,0 25 139 7,2
116 4,3 18,1 140 2,2 11,0
117 2,7 10,3 141 15,3
118 1,9 57 142 6,1 20,1
119 1,7 6,2 143 0,6 1,6
120 1,2 3,6 144 8,7
121 6,4 145 4,7 16,3
122 12,4 146 3,0 12,8
123 1,8 5,8 147 11,7
124 1,4 3,7 148 6,1 15,6
125 0,6 25 149 4,8
126 2,0 5,9 150 75
127 1,3 75 151 0,3 0,3
128 0,9 2,9 152 0,3 0,6
129 1,2 3,8 153 6,7 19,5
130 41 13,5 154 6,1
131 0,5 1,4 155 0,5 1,8
132 3,7 14,2 156 0,5 1,6
133 2,3 8,4 157 0,3 1,0
134 6,0 18,2 158 6,8 19,1
135 1,9 7,1 159 0,5 1,6
136 13,2 160 0,6 1,4
Tabla 48
C°;"epltc‘gst° CI50 de RET CI50 de RET Compuesto de los CI50 de RET CI50 de RET
ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM) ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM)
161 5,1 16,0 185 1,0 3.4
162 2,8 11,8 186 0,7 1,8
163 0,7 1,5 187 2,7 8,4
164 8,6 188 0,7 2,2
165 7,3 189 3,7 11,9
166 1,5 57 190 24,2
167 7,9 17,9 191 1,1 3,3
168 5,2 15,6 192 2,7 10,6
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C°;"epltc‘gst° CI50 de RET CI50 de RET Compuesto de los CI50 de RET CI50 de RET
. (V804L) (nM) (V804M) (nM) ejemplos (V804L) (nM) (V804M) (nM)
ejemplos
169 0,3 0,8 193 0,6 2,0
170 1,8 8,0 195 1,1 3,8
171 12,1 196 1,1 3,1
172 1,2 4.4 197 1,5 5,3
173 1,5 50 198 0,8 2,6
174 1,1 4.1 199 0,8 1,3
175 0,4 3,4 200 1,8 59
176 2,3 9,4 203 23,3
177 1,8 7,0 205 0,7 6,6
178 1,9 5,6 206 1,1 52
179 14,4 Vandetanib 4748 4330
Compuesto 1 de
180 4,5 10,2 ejemplos 3288 3434
comparativos
Compuesto 2 de
181 1,3 3,5 ejemplos 561 774
comparativos
Compuesto 3 de
182 1,0 3,3 ejemplos 1410 3785
comparativos
Compuesto 4 de
183 1,1 2,8 ejemplos >10000 >10000
comparativos
184 3,7 12,5

Ejemplo de prueba 4: Evaluacion de la estabilidad en microsoma hepatico

Se afadieron de forma individual soluciones de los compuestos de prueba en DMSO/acetonitrilo (la concentracion
final de cada compuesto de prueba fue 1 pM, la concentracion final de DMSO fue del 0,01 % y la concentracion final
de acetonitrilo fue del 1 %) a una solucién de mezcla de microsomas hepaticos (microsomas hepaticos de ratdn con
una concentracion final de 0,25 mg/ml, un tampoén de fosfato de potasio con una concentracién final de 100 mM y
cloruro de magnesio con una concentracion final de 3 mM), y cada mezcla se preincub6 a 37 °C durante 5 minutos.
Se afiadié un sistema generador de NADPH (glucosa-6-fosfato con una concentracion final de 10 mM, nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato oxidada con una concentracion final de 1 mM y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa con
una concentracion final de 1 unidad/ml) a una porcién de cada solucién de mezcla y se inici6 una reaccion
metabdlica. Después de una incubacién a 37 °C durante 30 minutos, se afiadié una cantidad doble de etanol a la
misma para finalizar la reaccién, obteniendo de este modo muestras posreaccion. Se afiadié una cantidad doble de
etanol a cada una de las soluciones de mezcla restantes, y se afiadié ademas un sistema generador de NADPH a
las mismas, obteniendo de este modo muestras prerreaccion. Las muestras prerreaccion y las muestras posreaccion
se centrifugaron a 2000xg, y su sobrenadante se filtr6 a través de un filtro de vidrio. Después, cada filtrado se
introdujo en LC-MS/MS, y se detectaron los picos de MS/MS de los compuestos de prueba. A partir de la relacion del
pico de MS/MS posreaccion con respecto al pico de MS/MS prerreaccion de los compuestos de prueba, se calculd el
porcentaje de los compuestos de prueba restantes (% restante).

La Tablas 49 muestra los resultados. Mientras que los compuestos 1 y 2 de los Ejemplos Comparativos tenian un
porcentaje restante del 0 % en cualquier caso, los compuestos de la presente invencién o sales de los mismos
representados por los compuestos de los Ejemplos tenian un alto porcentaje restante. Esto indica que los
compuestos de la presente invencion o sales de los mismos son significativamente mas estables en el microsoma
hepatico de raton que los compuestos de los Ejemplos Comparativos.
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Ejemplo de prueba 5: Evaluacioén de la absorcion oral

Los compuestos de la presente invencién se suspendieron o disolvieron en HPMC al 0,5 % y acido clorhidrico 0,1 N,
y se administraron por via oral a ratones BALB/cA. En un punto de tiempo a las 0,5, 1, 2, 4 y 6 horas después de la
administracion oral, se recogio sangre de los ratones del fondo de ojo para obtener plasma. Se midi6 por LC-MS/MS
la concentracion de los compuestos en el plasma obtenido, y se evalué la absorcién oral.

Los resultados revelan que la concentracion de los compuestos de la presente invencién en plasma era suficiente, lo
que indica una excelente absorcién oral.

Ejemplo de prueba 6: Evaluacion del efecto inhibidor del crecimiento celular (1)

Se realizé una prueba de citotoxicidad in vitro sobre células TT (una linea celular de cancer de tiroides humano con
mutacion activadora de RET (C634W)).

Se inocul6 una suspension de células TT preparada con medio F12K de Ham (modificado por Kaighn) (Life
Technologies Japén) que contenia SFB al 10 % en cada pocillo de una microplaca de fondo plano de 96 pocillos en
una cantidad de 5x10° células/pocillo (0,15 ml), y se cultivd en un incubador que contenia dioxido de carbono al 5 %
a 37 °C durante una noche (dia 0). Los compuestos de la presente invencion se disolvieron individualmente en
dimetilsulféxido para obtener una concentracion de 10 mM, y se diluyeron adicionalmente con medio RPMI1640 que
contenia SBF al 10 % (producido por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), de modo que los compuestos de la
presente invencion tuvieran respectivamente una concentracion final de 40, 12, 4, 1,2, 0,4, 0,12, 0,04 y 0,012 pM.
Los compuestos de diferentes concentraciones se afadieron de forma individual a los pocillos de la placa de cultivo
que contenia las células TT descritas anteriormente en una cantidad de 0,05 ml/pocillo (dia 1), y se cultivaron en un
incubador que contenia dioxido de carbono al 5 % a 37 °C durante 7 dias. Después del cultivo (dia 8), se retiraron
0,1 ml del medio de cada pocillo y se afiadieron 0,1 ml de un reactivo CellTiter Glo 2.0 (Promega Corporation), que
es un reactivo de deteccion de luminiscencia de ATP intracelular, seguido de agitacion durante 1 minuto. Después
de agitar, cada cultivo se dejo reposar a temperatura ambiente durante 15 minutos y se midié la quimioluminiscencia
con un luminédmetro para usarla como un indice del nimero de células viables. Se calculd la velocidad de
crecimiento desde el dia 1 a diferentes concentraciones de los compuestos a partir de las siguientes ecuaciones,
dependiendo del valor de Tgias ¥ Caia 1, para determinar la concentracion (ICrsq (nM)) de los compuestos de prueba
capaz de suprimir el crecimiento celular en un 50 %.

1) Tdia 82Cuia 1
Velocidad de crecimiento (%) = (Tdia 8-Cadia 1) / (Cdia 8-Cdia 1) X100
2) Tgia8<Cuia 1
Velocidad de crecimiento (%) = (Tdia 8-Cdia 1) / (Caia 1) X100
T: La absorbancia del pocillo al que se afadié un compuesto de prueba.
C: La absorbancia del pocillo al que no se afiadié un compuesto de prueba.
Dia 1: El dia en que se afiadié un compuesto de prueba.

Dia 8: El dia en que se realizé la evaluacion.

La Tablas 50 muestra los resultados. Los compuestos de la presente invencién presentaron un alto efecto inhibidor
del crecimiento frente a las células TT.

Tabla 50
Ejemplo N.° ICr5_(|)__|Ei<(an<|:v|e;ulas Ejemplo N.° ICr5_(I)__|Ei<(an<|i/¢|e)lulas
59 1 152 <3
85 10 155 10
86 5 157 5
87 8 160 6
88 <3 163 17
90 20 169 4
91 6 174 19
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Ejemplo N.° ICr5_(|)__|Ei<(an<|:\;a;;ulas Ejemplo N.° ICrS_?__lsit(anﬁ)lulas
93 16 183 4
94 13 186 9
95 12 188 13
103 5 191 13
104 6 193 20
105 <3 197 18
111 15 198 7
114 20 199 20
125 12 205 4
131 6 206 4
143 7

Ejemplo de prueba 7: Evaluacion del efecto inhibidor del crecimiento celular (2)

Se realiz6 una prueba de citotoxicidad in vitro sobre células LC-2/ad (una linea celular de adenocarcinoma de
pulmén humano con un gen de fusion de CCDC6-RET).

Se inoculdé una suspension de células LC-2/ad preparada con un medio RPMI1640 que contenia SFB al 10 % en
cada pocillo de una microplaca de fondo plano de 96 pocillos en una cantidad de 5x10° células/pocillo (0,15 ml), y se
cultivd en un incubador que contenia diéxido de carbono al 5 % a 37 °C durante una noche (dia 0). Los compuestos
de la presente invencion se disolvieron individualmente en dimetilsulféxido para obtener una concentracion de
10 mM, y se diluyeron adicionalmente con medio RPMI1640 que contenia SBF al 10 %, de manera que los
compuestos de la presente invencién tuvieran respectivamente una concentracion final de 40, 12, 4, 1,2, 0,4, 0,12,
0,04 y 0,012 uM. Los compuestos de diferentes concentraciones se afiadieron de forma individual a cada pocillo de
la placa de cultivo que contenia las células LC-2/ad descritas anteriormente en una cantidad de 0,05 ml/pocillo (dia
1), y se cultivaron en un incubador que contenia dioxido de carbono al 5% a 37 °C durante 7 dias. Después del
cultivo (dia 8), se retiraron 0,1 ml del medio de cada pocillo y se afadieron 0,1 ml de un reactivo CellTiter Glo 2.0
(Promega Corporation), que es un reactivo de deteccién de luminiscencia de ATP intracelular, seguido de agitacion
durante 5 minutos. Después de agitar, cada cultivo se dej6 reposar a temperatura ambiente durante 15 minutos y se
midié la quimioluminiscencia con un luminémetro para usarla como un indice del nimero de células viables. La
concentracion (ICrsg (NM)) se determiné de la misma manera que en el Ejemplo de Prueba 6, dependiendo del valor
de Tdias ¥ Cdia 1.

La Tablas 51 muestra los resultados. Los compuestos de la presente invencién presentaron un alto efecto inhibidor
del crecimiento.

Tabla 51 i
e T
85 17,7
87 55,4
88 44.6
89 59,5
90 90,6
91 30,9

Ejemplo de prueba 8: Evaluacion del efecto inhibidor del crecimiento celular (3)

Se realizé una prueba de citotoxicidad in vitro sobre células Ba/F3_TEL-RET V804L (una célula Ba/F3 en la que se
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introdujo un gen de fusién de TEL-RET con la mutacion V804L del vigilante).

Las células Ba/F3_TEL-RET V804L se obtuvieron mediante la introduccién de ADN plasmidico que se prepard
introduciendo la mutacién V804L en el gen RET de un gen de fusion de TEL-RET en células Ba/F3 con una técnica
convencional. Se inoculé una suspension de células Ba/F3_TEL-RET V804L preparada con un medio RPMI1640
que contenia SFB al 10 % en cada pocillo de una microplaca de fondo plano de 96 pocillos en una cantidad de 1
x10° células/pocillo (0,075 ml). Los compuestos de la presente invencion se disolvieron individualmente en
dimetilsulféxido para obtener una concentracion de 10 mM, y se diluyeron adicionalmente con medio RPMI1640 que
contenia SBF al 10 %, de manera que los compuestos de la presente invencion tuvieran respectivamente una
concentracion final de 40, 12, 4, 1,2, 0,4, 0,12, 0,04 y 0,012 uyM. Los compuestos de diferentes concentraciones se
afiadieron de forma individual a cada pocillo de la placa de cultivo que contenia las células Ba/F3_TEL-RET V804L
descritas anteriormente en una cantidad de 0,025 ml/pocillo (dia 1), y se cultivaron en un incubador que contenia
diéxido de carbono al 5 % a 37 °C durante 4 dias. Después del cultivo (dia 4), se afiadieron al mismo 0,1 ml de un
reactivo CellTiter Glo 2.0 (Promega Corporation), que es un reactivo de deteccion de luminiscencia de ATP
intracelular, seguido de agitacion durante 5 minutos. Después de agitar, cada cultivo se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 15 minutos y se midi6 la quimioluminiscencia con un luminémetro para usarla como un indice del
numero de células viables. La evaluacion se realizo el dia 4 y la concentracion (ICrso (nM)) se determind de la misma
manera que en el Ejemplo de Prueba 6, dependiendo del valor de Tgias ¥ Caia 1.

La Tablas 52 muestra los resultados. La ICrso de Alectinib, conocido por su efecto inhibidor frente a la mutacion de
RET V804L, fue de 206 (nM). En comparacion, los compuestos de la presente invencion presentaron un efecto
inhibidor del crecimiento muy superior frente a las células Ba/F3_TEL-RET V804L.

Ejemplo N.° ICr50 (nM) dSBEE)i/IL:B_TEL-RE-JI—'abIa SEZjemplo N.© Cr50 (nM) d{a/goa‘{ES_TEL-RET
85 8 127 15
86 5 131 5
87 5 143 8
88 <3 152 8
89 14 155 7
92 16 157 <3
93 12 163 9
94 12 166 9
103 9 169 <3
104 3 174 15
105 4 185 11
110 13 188 6
112 20 200 16
124 19

Ejemplo de prueba 9: Evaluacion del efecto inhibidor del crecimiento celular (4)

Se realizd una prueba inhibidora del crecimiento celular in vitro sobre células Ba/F3_BCR-RET V804M (una célula
Ba/F3 en la que se introdujo un gen de fusion de BCR-RET con la mutacion V804M del vigilante).

Se inoculd una suspension de células Ba/F3_BCR-RET V804M preparada con un medio RPMI1640 que contenia
SFT al 10 % e IL3 (interleucina 3) 2 ng/ml en cada pocillo de una placa de 384 pocillos en una cantidad de
5x10° células/pocillo (0,05 ml). Los compuestos de la presente invencién se disolvieron individualmente en
dimetilsulféxido para obtener una concentracién de 10 mM, y se diluyeron adicionalmente con medio de manera que
los compuestos de la presente invencion tuvieran respectivamente una concentracion final de 1000, 300, 100, 30,
10, 3, 1y 0,3 yM. Los compuestos de diferentes concentraciones se afiadieron de forma individual a cada pocillo de
la placa de cultivo que contenia las células Ba/F3_BCR-RET V804M descritas anteriormente en una cantidad de
50 nl/pocillo (dia 1), y se cultivaron en un incubador que contenia diéxido de carbono al 5 % a 37 °C durante 2 dias.
Después del cultivo (dia 3), se afadieron al mismo 0,015 ml de CellTiter Glo (Promega Corporation), que es un
reactivo de deteccion de luminiscencia de ATP intracelular, y se midié la quimioluminiscencia con un luminémetro
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para usarla como un indice del numero de células viables. La concentracion del compuesto (Clsp (nM)) a la que la
viabilidad celular en el dia 3 se inhibié en un 50 % se determiné a partir de la siguiente ecuacion.

Tasa de supervivencia (%) = (Taia3) /(Caia3) X 100

T: La absorbancia del pocillo al que se afiadié un compuesto de prueba.

C: La absorbancia del pocillo al que no se afiadié un compuesto de prueba.
Dia 1: El dia en que se afiadié un compuesto de prueba.

Dia 3: El dia en que se realizé la evaluacion.

La Tablas 53 muestra los resultados. Los compuestos de la presente invencién presentaron un alto efecto inhibidor
del crecimiento sobre las células Ba/F3 BCR-RET V804M.

Tabla 53
Ejemplo N.° | CI50 (nM) de Ba/F3_BCR-RET V804M | Ejemplo N.° | CI50 (nM) de Ba/F3_BCR-RET V804M

85 6,5 155 6,7
86 57 157 4,5
87 9,7 159 12,6
88 3,1 160 7,8
90 17,1 169 4,7
91 5,3 174 11,6
93 10,1 181 12,4
94 12,0 182 11,3
103 6,9 183 7,9
105 3,9 185 11,1
111 8,3 186 8,6
112 8,4 193 7,9
131 8,9 198 7,2
143 4,6 206 10,6
152 4.4

Ejemplo de prueba 10: Evaluacion del efecto antitumoral in vivo utilizando células TT (linea celular de cancer de
tiroides humano con mutacién activadora de RET) implantadas por via subcutanea en un modelo de ratones

Las lineas celulares de cancer de tiroides humano (TT) se implantaron por via subcutanea en el flanco derecho de
ratones machos BALB/cA Jcl-nu/nu de 6 a 7 semanas de edad. Después de aproximadamente 2 a 3 semanas desde
la implantacion celular, se midieron la longitud (mm) y el ancho (mm) de los tumores encontrados en los cuerpos de
los ratones. Después de calcular el volumen de sus tumores (volumen tumoral: VT), los ratones se dividieron en
grupos (n = 5 o 6) para que los grupos tuvieran un VT medio sustancialmente igual. El dia en que los ratones se
dividieron en grupos se determiné como el "dia de agrupamiento” (dia 0 o 1).

Las soluciones de prueba conteniendo los compuestos de la presente invencion se prepararon a una dosis de 50,
100 o 150 mg/kg/dia, y se administraron por via oral a los ratones durante 14 dias consecutivos (el primer dia de
administracion es el dia 1). A un grupo de control se le administré un disolvente (HPMC al 0,5 %/HCI 0,1 N).

Para determinar el indice del efecto antitumoral, se midio el dia 15 el VT de cada grupo al que se administré farmaco
y el volumen tumoral el dia 15 con respecto el volumen tumoral el dia de agrupamiento (dia 0 o 1) (volumen tumoral
relativo: VTR) y T/C (%) se calcularon a partir de las siguientes ecuaciones, y se evalu6 el efecto antitumoral.
Cuando un grupo al que se habia administrado cualquiera de los compuestos de la presente invencién (grupo de
tratamiento con compuesto de prueba) presentdé un VTR medio estadisticamente significativamente menor (prueba
de Dunnett, p <0,05) que el VTR medio del grupo de control, se determind que estaba presente un efecto
antitumoral. Las Fig. 1y 2 y las tablas 54 y 55 muestran los resultados. En las Figuras, el simbolo "*" indica una
diferencia estadisticamente significativa.

VT (mm?®) = (largo x ancho?) / 2
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VTR = (VT el dia 15)/(VT el dia 0 o dia 1)

T/C(%) = (el VTR medio de un grupo de tratamiento con compuesto de prueba)/(el VTR medio del grupo de
control)x100

Para determinar el indice de la toxicidad, el peso corporal (peso corporal: PC (g)) de los ratones se midi6 a lo largo
del tiempo, y el cambio de peso corporal medio (cambio de peso corporal: CPC (%)) desde el dia de agrupamiento
(dia 0 o dia 1) hasta el dia 15 se calcul6 a partir de la siguiente ecuacion (n: el dia en que se midio el peso corporal 2
veces/semana, y el dia de medicion final fue el dia 15, en el que se realizé la evaluacion final). Las Fig. 3 y 4
muestran los resultados.

CPC (%) = [(PC el dia n) - (PC el dia 0 o el dia 1))/(PC el dia 0 o el dia 1)x100
Los compuestos de la presente invencion presentaron un notable efecto antitumoral en la linea TT de cancer de

tiroides humano con mutacién activadora de RET, la cual se implanté por via subcutanea en ratones desnudos. No
se observo toxicidad, tal como pérdida de peso.

Tabla 54
VT (mm°) VTR
Nombre del 5o (mgikg/dia)  Numero de Dia 0 Dia 15 Dia15  TIC (%)
compuesto animales
Media £ ET Media+ ET MediazET
Control - 5 168,64 + 17,09 604,38 £5515 3,70+043 100
Ejemplo 85 100 5 169,45+ 16,73 139,42+ 10,17 0,87+0,13 23
Tabla 55
VT (mm°) VTR
Nombre del = 5y o mgikgidia) ~ Numero de Dia 1 Dia 15 Dia15  T/C (%)
compuesto animales
Media £ ET Media £ ET Media £ ET
Control - 6 133,53+ 9,05 401,04+32,06 3,07+033 100
Ejemplo 90 50 6 131,00+7,73 128,26+ 14,57 097+007 32
Ejemplo 89 150 6 12861+7,79 90,24+995 069+005 23
Ejemplo 87 50 6 12935+852 137,42+17,76 1,05%009 34
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Formula (1) a continuacion o una sal del mismo para su uso en la prevencion o
el tratamiento de un tumor maligno:

(1)
en donde en la Formula (1), A es
N//(R‘)n
(RMn B
\/ ;
> )
&Y Y
y *
Al o AZ
en donde R' es
halégeno,
ciano,
nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,
YesNoCH,y

n es un numero entero de 0 a 2,

en donde cuando n es 2, los dos R’ pueden ser idénticos o diferentes entre si;

en la Férmula A2, el grupo:

forma, junto con el fenilo o el piridinilo a los que este grupo esta unido, hidrocarburo aromatico C8-C14 policiclico
o un grupo heterociclico insaturado, policiclico, de 8 a 14 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idzénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R es

alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquenilo C3-C7 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

con la condicion de que cuando cada grupo representado por R? tenga un sustituyente, el sustituyente no debe
ser un grupo heterociclico saturado sustituido o no sustituido que pueda tener al menos un heteroatomo idéntico
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o diferente seleccionado entre oxigeno y azufre, y tenga al menos un atomo de nitrégeno; y
XesNo
CR3, en donde R® es
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hidrégeno,

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir,

carbamoilo sustituido o sin sustituir,

hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, saturado o insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin
sustituido, que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno
y azufre,

siempre que el compuesto no esté representado por la siguiente férmula (A):

(A)

en donde E representa un grupo heterociclico saturado que contiene nitrogeno, de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido;

G representa -C(R4)=C(Rs)(Rs);

Z4, Z, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno, o al menos tres de Z4, Z, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno y el
Z restante es un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquenilo C2-C6, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo amino opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico insaturado, de 4 a 10 miembros;

W representa -CHaz-, un atomo de oxigeno o -NH-;

J1y J2 son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido o un grupo de hidrocarburo
aromatico C6-C14 opcionalmente sustituido o J1 y J> forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
unido al mismo, un grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno, de 4 a 8 miembros, opcionalmente
sustituido; y

R4, Rs y Rs son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C1-C6 opcionalmente sustituido.

2. El compuesto o una sal del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde cuando A es A1, A1
es
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Rﬂa

ROl N

en donde R es

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno contenido en
el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o0 mas atomos de deuterio,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos,
de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o hidrocarburo aromatico C6-C14, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R™ es halogeno alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6; y

m es un nimero enterode 0 o 1.

3. El compuesto o una sal del mismo para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde R? es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con alquilo C1-C86, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6,

cicloalquilo puenteado C4-C12, o

cicloalquenilo C3-C7.

4. El compuesto o una sal deI mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde cuando X es CR?, R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con hidroxi,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

hidroxi,

alcoxi C1-C6,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C8,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R®, en donde R® es halégeno, alquilamino C1-C4
que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 10 miembros
que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
alcoxi C1-C6,

uno 0 mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en
donde R® es hidroxi, alquilo C1-C8, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es haldgeno, ciano, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 0 amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico insaturado
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es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

siempre que la posiciéon del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesto entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono,

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con

hidroxi,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y
azufre, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con

halégeno,

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, o amino que puede estar sustituido con alquil C1-
C6(carbonilo), y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre.

5. El compuesto o una sal del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde A es

R1a

(Rm)mm?é/f A

e

en donde R es

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrogeno contenido en el
alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 6
miembros, que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, o hidrocarburo aromatico C6-C10, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R™ es halégeno, alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6;

m es un numero enterode 0 o0 1;

R? es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6 o cicloalquilo
puenteado C4-C12;y

XesNo

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos
con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre,
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alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C4 que puede estar sustituido con hidroxi,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,

tri-alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltmdo con h|dr0X| u 0Xxo,

fenilo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno, metilamino que puede estar sustituido con
uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C4,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos
con R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, en donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre,

siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesta entre el atomo de carbono unido a
la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi,

formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos
con alquilo C1-C4 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y

azufre, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con
halégeno,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C4(carbonilo),
y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

6. El compuesto o una sal del mismo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en
en donde R™ es halégeno;
m es un numero enterode 0 o0 1;

donde A es
d
i N
® ")m\.%%
R? es

alquilo C3-C6 ramificado que puede estar sustituido con halégeno o cicloalquilo C3-C7 que puede estar
sustltuldo con alquilo C1 -C4 o cicloalquilo C3-C5; y
X es CR?, en donde R® es

hidrégeno,
halégeno,
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alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con

alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen un atomo de
oxigeno,

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

hidroxi,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltuldo con h|dr0X|

fenilo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
n|trogeno oxigeno y azufre, en donde R°® es hidroxi, alquilo C1-C4 u oxo, 0

uno 0 MAas grupos heter00|cllcos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 o amino,
siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesta entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono,

fenilo que puede estar sustituido con hidroxi o alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o un
grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene 1 0 2 atomos de nitrégeno.

7. Un compuesto representado por la Féormula (I') a continuacién o una sal del mismo:

(17)

en donde en la Féormula (I'), A es

=Y
——
*
*
A2
1/\ l (o]

en donde R' es

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,
alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,
alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,
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alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,
YesNoCH,y

n es un numero enterode 0 a 2,

en donde cuando n es 2, los dos R’ pueden ser idénticos o diferentes entre si;

a Formula A2, el grupo:

forma, junto con fenilo o piridinilo a los cuales esta unido este grupo, un hidrocarburo aromatico policiclico C8-
C14 o un grupo heterociclico policiclico, insaturado, de 8 a 14 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos
idzénticos o diferentes seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre;

R es

alquilo C3-C10 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C4 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo puenteado C4-C12 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquenilo C3-C4 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, saturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin sustituir que
contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

con la condicion de que cuando cada grupo representado por R? tenga un sustituyente, el sustituyente no debe
ser un grupo heterociclico saturado sustituido o no sustituido que pueda tener al menos un heteroatomo idéntico
o diferente seleccionado entre oxigeno y azufre, y tenga al menos un atomo de nitrégeno; y

Xes

N o

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

nitro,

alquilo C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alcoxi C1-C6 sustituido o sin sustituir,

alquiltio C1-C6 sustituido o sin sustituir,

cicloalquilo C3-C7 sustituido o sin sustituir,

alquenilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

alquinilo C2-C6 sustituido o sin sustituir,

amino sustituido o sin sustituir,

carbamoilo sustituido o sin sustituir,

hidrocarburo aromatico C6-C14 sustituido o sin sustituir, o

un grupo heterociclico, saturado o insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros, sustituido o sin
sustituir, que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre,

siempre que el compuesto no esté representado por la siguiente férmula (A):
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(A)

en donde E representa un grupo heterociclico saturado que contiene nitrogeno, de 4 a 10 miembros,
opcionalmente sustituido;

G representa -C(R4)=C(Rs)(Rs);

Z4, Z, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno, o al menos tres de Z4, Z, Z3 y Z4 son un atomo de hidrégeno y el
Z restante es un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquenilo C2-C6, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, un grupo amino opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico insaturado, de 4 a 10 miembros;

W representa -CHz-, un atomo de oxigeno o -NH-;

J1y J2 son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo alcoxi C1-C6
opcionalmente sustituido, un grupo alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido o un grupo de hidrocarburo
aromatico C6-C14 opcionalmente sustituido o J1 y J> forman opcionalmente, junto con el atomo de nitrégeno
unido al mismo, un grupo heterociclico saturado que contiene nitrégeno, de 4 a 8 miembros, opcionalmente
sustituido; y

R4, Rs y Rs son iguales o diferentes entre si y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
C1-C6 opcionalmente sustituido.

8. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde cuando A es A1, Al es

Rﬂa
AN
S

/

*

en donde R es

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno contenido en
el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 o mas atomos de deuterio,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos,
de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o hidrocarburo aromatico C6-C14, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre;

R™ es halégeno, alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6; y

m es un numero entero de 0 o 1.

9. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 7 u 8, en donde R%es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con alquilo C1-C86, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6,

cicloalquilo puenteado C4-C12, o

cicloalquenilo C3-C4.
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10. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en donde
cuando X es CR? R®es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C6 que puede estar sustituido con hidroxi,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

hidroxi,

alcoxi C1-C6,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C6, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C6 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C7,

alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con hidroxi u oxo,

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con R®, en donde R® es halégeno, alquilamino C1-C4
que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros
que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o
alcoxi C1-C6,

uno 0 mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en
donde R® es hidroxi, alquilo C1-C8, alcoxi C1-C6 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6 0 amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con haldgeno, en donde el anillo heterociclico insaturado
es un anillo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico, de 4 a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesta entre el atomo de carbono unido a la
estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono,

hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede estar sustituido con
hidroxi,
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, formilo, o
uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar sustituidos con
alquilo C1-C6 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con
halégeno,
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con hidroxi, o amino que puede estar sustituido con alquil C1-
C6(carbonilo),

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

11. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en donde A es
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R1a

Ry N

\_’_\

en donde R es

alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con alcoxi C1-C6 o alquiltio C1-C6, en donde el hidrégeno contenido en
el alcoxi C1-C6 puede reemplazarse por 1 0 mas atomos de deuterio,

alquenilo C2-C6,

alquinilo C2-C6,

amino que puede estar sustituido con uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos, de 4 a 6
miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, o hidrocarburo aromatico C6-C10, o

un grupo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos
o] dlferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R™ es halogeno alquilo C1-C6 o alcoxi C1-C6;

m es un numero enterode 0 o 1;

R? es

alquilo C3-C10 que puede estar sustituido con halégeno, cicloalquilo C3-C7, o uno o mas grupos heterociclicos
insaturados, monociclicos o policiclicos, de 4 a 10 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o
diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

cicloalquilo C3-C4 que puede estar sustituido con alquilo C1-C6, cicloalquilo C3-C7 o haloalquilo C1-C6 o
cicloalquilo puenteado C4-C12; y

XesNo

CR3, en donde R® es

hidrégeno,

halégeno,

ciano,

alquilo C1-C4,

alcoxi C1-C6 que puede estar sustituido con

halégeno,

alcoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con oxo y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre,

alquiltio C1-C4,

cicloalquilo C3-C5,

alquenilo C2-C4 que puede estar sustituido con hidroxi,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

hidroxi,

alcoxi C1-C4,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4 o
carbamoilo que puede estar sustituido con cicloalquilo C3-C5,

tri-alquilsililoxi C1-C6,

cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustltmdo con h|dr0X| U 0Xxo,

fenilo que puede estar sustituido con R® en donde R® es halégeno, metilamino que puede estar sustituido con
uno o mas grupos heterociclicos |nsaturados monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, o alcoxi C1-C4,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos
con R® y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre, en donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 u oxo,

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden estar
sustituidos con R’ y contlenen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 0 amino, u

oxi heterociclico insaturado que puede estar sustituido con halégeno, en donde el anillo heterociclico
insaturado es un anillo heterociclico insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,
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siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesta entre el atomo de carbono unido a
la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de carbono,

fenilo que puede estar sustituido con

hidroxi,

alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, formilo, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar sustituidos
con alquilo C1-C4 y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, o

un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que puede estar sustituido con

halégeno,
alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con hidroxi, o
amino que puede estar sustituido con alquil C1-C4(carbonilo),

y contiene de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

12. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, en donde A es

/
Q
(R‘%\é

%

en donde R™ es halégeno;

m es un numero enterode 0 o 1;

R? es

alquilo C3-C6 ramificado que puede estar sustituido con halégeno o cicloalquilo C3-C4 que puede estar
sustituido con alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-C5; y

Xes CR3, en donde R® es

hidrégeno,
halégeno,
alcoxi C1-C4 que puede estar sustituido con

alcoxi C1-C4,

cicloalquilo C3-C7, o

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que contienen un atomo de
oxigeno,

alquiltio C1-C4,
alquenilo C2-C4,
alquinilo C2-C6 que puede estar sustituido con

hidroxi,

amino que puede estar sustituido con R* en donde R* es alquilo C1-C4 o alcoxi C1-C4 alquilo C1-C4,
cicloalquilo C3-C7 que puede estar sustituido con hidroxi,

fenilo que puede estar sustituido con R5, en donde R® es halégeno,

uno o mas grupos heterociclicos, saturados, monociclicos, de 4 a 6 miembros que pueden estar
sustituidos con R® y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R® es hidroxi, alquilo C1-C4 u oxo, o

uno o mas grupos heterociclicos insaturados, monociclicos o biciclicos, de 4 a 10 miembros que pueden
estar sustituidos con R’ y contienen de 1 a 3 heteroatomos idénticos o diferentes seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde R’ es halégeno, ciano, alquilo C1-C4, alcoxi C1-C4 o amino,
siempre que la posicion del triple enlace del alquinilo C2-C6 esté dispuesta entre el atomo de carbono
unido a la estructura basica de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina y un atomo de carbono adyacente al atomo de
carbono, fenilo que puede estar sustituido con hidroxi o alquilo C1-C4 que puede estar sustituido con
hidroxi, o un grupo heterociclico, insaturado, monociclico, de 4 a 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos
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de nitrégeno.

13. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, que es al
menos un miembro seleccionado entre el grupo que consiste en:

(1) 4-amino-7-(terc-butil)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7H-pirro lo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(2) 4-amino-7-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-N-(4-(metoximetil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(3) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamiday;

(4) 4-amino-6-bromo-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(5) 4-amino-6-cloro-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(6) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil) -6-vinil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamiday;

(7) 4-amino-6-fluoro-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(8) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil) -6-(3-morfolinoprop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina -
5-carboxamida;

9) 4-amino-6-(4-hidroxi-4-metilpent-1-in-1-il)-N-[4-(metoximetil )fenil]-7-(1-metilciclopropil )-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(10) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil) -6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)etinil)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(11) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil) -6-(3-(pirrolidin-1-il)prop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(12)  (R)-4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-6-((tetrahidrofurano-2-il)metoxi)- ~ 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(13) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-6-((1-metil-1H-pirazol -4-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(14) 4-amino-6-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(15)  4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-((1-metil-1H-pirazol  -3-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil)-  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(16)  4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-6-((1-metil-1H-imidazo  I-5-il)etinil)-7-(1-metilciclopropil)-  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

17) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil) -6-(piridin-3-iletinil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida;

(18) 4-amino-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil) -6-(prop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carboxamida;

(19) 4-amino-N-[4-(metoximetil)fenil]-7-(1-metilciclopropil) -6-(3-(piperidin-1-il)prop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(20) 4-amino-6-etoxi-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(21) 4-amino-6-((1-hidroxiciclopentil)etinil)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carboxamida;

(22) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil) -6-(3-tiomorfolinoprop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(23) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)prop-1-in-1-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carboxamida;

(24) 4-amino-6-((6-aminopiridin-3-il)etinil)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carboxamida;

(25) 4-amino-6-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)etinil)-N-(4-(metoximetilfenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-5-carboxamida;

(26) 4-amino-N-(4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil) -6-((1-metilpiperidin-4-il)etinil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida;
(27) 4-amino-6-(3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il)-N-(4-(metoximetil )fenil)-7-(1-metilciclopropil)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-5-carboxamida;

(28)  4-amino-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil)-6-((tetrahidro-2H-piran-4-il)etinil)-7H-pirrolo[
2,3-d]pirimidin-5-carboxamida; y

(29) 4-amino-N-(3-fluoro-4-(metoximetil)fenil)-7-(1-metilciclopropil )-6-(3-morfolinoprop-1-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carboxamida; y

sales de estos compuestos.

14. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13 para su uso
como un inhibidor de RET.

15. El compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 13 para su uso
como un agente antitumoral.

16. Un inhibidor de RET que comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 13 como principio activo.
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17. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 7 a 13.

18. Un agente antitumoral que comprende el compuesto o una sal del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 13.
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Fig. 1
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Fig. 3
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