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INHIBIDORES DE SERINA/TREONINA CINASA

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud de Estados Unidos

provisional No. 61/912,905 presentada el 6 de diciembre de 2013, la cual se

incorpora por este medio como referencia en su totalidad.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos los cuales inhiben las

serina/treonina cinasas y los cuales son Utiles para tratar enfermedades
hiperproliferativas y neoplasicas inhibiendo las vias de transduccion de sefal las
cuales comunmente son sobrerreactivas 0 sobreexpresadas en tejido canceroso.
Los presentes compuestos son inhibidores selectivos de ERK (cinasa regulada por
sefal extracelular). La presente invencion ademas se refiere a métodos para
tratar el cancer o enfermedades hiperproliferativas con compuestos dentro del

alcance de la presente invencion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los procesos implicados en el crecimiento, progresion, y metastasis de tumor son
mediados por las vias de sefalizacion que son activadas en células de cancer. La
via de ERK juega un papel central en la regulacién del crecimiento de células de
mamiferos retrasando las sefiales extracelulares desde el receptor de tirosina
cinasa (RTK) de superficie celular unido al ligando tal como el receptor de tirosina
cinasa de la familia erbB, PDGF, FGF, y VEGF. La activacion de una RTK induce
una cascada de eventos de fosforilacion que comienza con la activacion de Ras.
La activacion de Ras lleva al reclutamiento y activacion de Raf, una serina-
treonina cinasa. La Raf activada luego se fosforila y activa la MEK1/2, la cual
luego se fosforila y activa la ERK1/2. Cuando es activada, la ERK1/2 se fosforila a
varios objetivos cadena abajo implicados en una multitud de eventos celulares
incluyendo los cambios citoesqueléticos y la activacion transcripcional. La via de
ERK/MAPK es una de las mas importantes para la proliferacion celular, y se cree
que la via de ERK/MAPK es frecuentemente activada en muchos tumores. Los
genes de Ras, los cuales estan cadena arriba de ERK1/2, son mutados en
diversos canceres incluyendo tumores colorrectales, melanoma, mama vy
pancreaticos. La alta actividad de Ras esta acomparfiada por la actividad elevada
de ERK en muchos tumores humanos. Ademas, las mutaciones de BRAF, una
serina-treonina cinasa de la familia de Raf, estan asociadas con la actividad de

cinasa aumentada. Las mutaciones en BRAF se han identificado en melanomas
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(60%), canceres de la tiroides (mas de 40%) y canceres colorrectales. Estas
observaciones indican que la via de sefializacion de ERK1/2 es una via atractiva
para las terapias anticancer en un amplio espectro de tumores humanos (M.
Hohno and J. Pouyssegur, Prog. in Cell Cycle Res. 2003 5:219).

Por lo tanto, los inhibidores de molécula pequefia de la actividad de ERK (es decir,
actividad de ERK1 y/o ERK2) serian utiles para tratar un amplio espectro de
canceres, tales como, por ejemplo, melanoma, cancer pancreatico, cancer de la
tiroides, cancer colorrectal, cancer de pulmon, cancer de mama, y cancer de

ovarios. Tal contribucidn se proporciona por esta invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un aspecto de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo

con la férmula I, en donde:

N“ I
)\\ N

R A N\/(

2 4
X2 o-X

X' es N o CH;

X?*esNR?, 00 S;

X3 es (CR*)1.3, CHoNRP, C(=0), C(=0)NR® 0 C(=0)O con la condicién que:
cuando X3 es CH.NR®, la porcién triciclica de (I) es un 6,7,8,9-tetrahidro-
1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azuleno,

cuando X* es C(=O)NR®, la porcion triciclica de (I) es una 8,9-dihidro-1,2,2a%,6,8-
pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona,

cuando X® es CH,C(=0), la porcién triciclica de (I) es una 8,9-dihidro-1,2,2a',6-
tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona, vy,

cuando X° es C(=0)O, la porcién triciclica de (1) es una 6H-8-oxa-1,2,2a',6-
tetraazabenzo[cd]azulen-7(9H)-ona;

X* es CR?R® 0 NR?® con la condicién que cuando X* es NR? X? es NR?* y X3 es
C(=0);

R! es (i) una porcién de heterociclilo saturado o parcialmente saturado de 4 a 7
miembros o, (ii) una porcion de heteroarilo de 5 o0 6 miembros opcionalmente
sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste de:



(a) alquilo de C;.19,

(b) alquenilo de Cj-1o,

(c) haloalquilo de Cj.1o,

(d) cicloalquilo de C3.7 o cicloalquilo de C3.7-alquilo de Cj.,

(e) halocicloalquilo de C3.7 0 halocicloalquilo de Cs.7-alquilo de Cy.,

(f) hidroxialquilo de C;.10 0 dihidroxialquilo de Cj.1o,

(g) alcoxi de C;.3-alquilo de C.,

(h) alquiltio de C;.3-alquilo de Cj.,

() cianoalquilo de C;.19,

() fenilo, fenil-alquilo de C;.3, fenoxi o benciloxi-alquilo de C;.3,

(k) heteroarilo, heteroaril-alquilo de C;.3 o heteroariloxi en donde la porcion de
heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirid-2(1H)-ona y l-alquilpirid-
2(1H)-ona y cada heteroarilo independientemente se sustituye opcionalmente con
uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste de halégeno, hidroxilo,
oxido, alcoxi de C,.4, haloalcoxi de C1.¢, ciano, cicloalquilo de Cs-g y alquilo de C;-6
en donde el alquilo de C;-¢ independientemente se sustituye opcionalmente con
uno o mas grupos independientemente seleccionados de halégeno, oxo, hidroxilo
o alcoxi de Cy.; Y,

(1) feniltio o feniltio-alquilo de C;-;

R®y R? son independientemente en cada ocurrencia hidrégeno o alquilo de Cy.s;
R?y R" son independientemente hidrégeno o alquilo de Cy.3; 0,

una sal del mismo farmacéuticamente aceptable;

en donde cualquier porcién de fenilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
halégeno, ciano, hidroxilo, alcoxi de C,, haloalcoxi de Ci¢ 0 alquilo de C;-¢ en
donde el alquilo de C;- independientemente se sustituye opcionalmente con uno o
mas grupos independientemente seleccionados de halégeno, oxo, hidroxilo o
alcoxi de Cq; Y,

en donde cada cicloalquilo independientemente se sustituye opcionalmente con
uno a tres grupos halégeno, haloalquilo de Ci6, alcoxi de Cy.¢ 0 haloalcoxi de Cy.
La presente invencion también se refiere a un método para tratar un trastorno
hiperproliferativo administrando una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con la formula | a un paciente en necesidad del mismo. El
compuesto de férmula | se puede administrar solo o co-administrar con al menos
otro compuesto anti-hiperproliferativo o quimioterapéutico.

La presente invencion también se refiere a un método para inhibir la actividad de
la proteina cinasa ERK en una célula que comprende tratar una célula con un

compuesto de acuerdo con la formula | en una cantidad efectiva para atenuar o



eliminar la actividad de cinasa ERK.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con la formula | y al menos un portador,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también se refiere al uso de un compuesto de formula | o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable en la manufactura de un
medicamento para el tratamiento de cancer o una enfermedad hiperproliferativa.
La presente invencion también se refiere a compuestos de acuerdo con la formula
1 en donde el compuesto se selecciona de:
4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a*,3,5-
pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-i)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o
(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de acuerdo con la formula 1 en donde el compuesto se
selecciona de:
4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
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(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a*,3,5-
pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-i)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o
(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable; y al menos un portador,

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La frase “una” o “una” entidad como se utiliza en la presente se refiere a una o

mas de esa entidad; por ejemplo, un compuesto se refiere a uno o mas
compuestos o al menos un compuesto. Como tal, los términos “un” (o0 “uno”), “uno
0 mas”, y “al menos uno” se pueden utilizar de mantera intercambiable en la
presente.

La frase “como se define en la presente anteriormente” se refiere a la definicion
méas amplia para cada grupo como se proporciona en la Breve Descripcion de la
Invencion o la reivindicacibn mas amplia. En todas las otras modalidades
proporcionadas a continuacion, los sustituyentes los cuales pueden estar
presentes en cada modalidad y los cuales no son explicitamente definidos retienen
la definicion mas amplia proporcionada en la Breve Descripcion de la Invencién.
Como se utiliza en esta especificacidon, si estan en una frase transicional o en el
cuerpo de la reivindicacion, los términos “comprende(n)” y “que comprende” seran
interpretados como que tienen un significado abierto. Es decir, los términos seran
interpretados de manera sinébnima con las frases “que tiene al menos” o “que
incluye al menos”. Cuando se utiliza en el contexto de un proceso, el término “que
comprende” significa que el proceso incluye al menos las etapas citadas, pero
puede incluir etapas adicionales. Cuando se utiliza en el contexto de un

compuesto o composicion, el término “que comprende” significa que el compuesto
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0 composicion incluye al menos las caracteristicas o componentes citados, pero
también puede incluir caracteristicas 0 componentes adicionales.

El término “independientemente” se utiliza en la presente para indicar que se
aplica una variable en cualquier caso sin considerar la presencia o ausencia de
una variable que tiene la misma definicion o una diferente dentro del mismo
compuesto. Por lo tanto, en un compuesto en el cual R” aparece dos veces y se
define como “independientemente carbono o nitrdgeno”, ambas R” pueden ser
carbono ambas R” pueden ser nitrégeno, o una R” puede ser carbono y la otra
nitrégeno.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R*, R*, Ar, X* 0 Het) se presenta més de
una vez en cualquier porcion o férmula que representa y describe los compuestos
empleados o reivindicados en la presente invencion, su definicion en cada
ocurrencia es independiente de su definicion en cada otra ocurrencia. Ademas, las
combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles sélo si tales
compuestos resultan en compuestos estables.

Los simbolos “*” al final de un enlace o dibujo

wnniv g traves de un enlace se refieren cada uno al punto

de union de un grupo funcional u otra porcién quimica al resto de la molécula de la

cual es una parte. Por lo tanto, por ejemplo:

(
MeC(=0)OR* endonde R4 = » —] o —%—Q ——> MeC(=0)0=<]

vértice distinto) indica que el enlace se puede unir a cualquiera de los atomos del
anillo adecuados.

El término “opcional” u “opcionalmente” como se utiliza en la presente significa que
un evento o circunstancia subsecuentemente descrito puede, pero no necesita,
ocurrir, y que la descripcién incluye casos donde el evento o circunstancia ocurre y
casos en los cuales no. Por ejemplo, “opcionalmente sustituido” significa que la
porcidon opcionalmente sustituida puede incorporar un hidrégeno o un sustituyente.
El término *“aproximadamente” se utiliza en la presente para significar
aproximadamente, en la regiébn de, casi, o alrededor. Cuando el término
“aproximadamente” se utiliza en conjunto con un intervalo numérico, modifica ese
rango extendiendo los limites hacia arriba y hacia abajo de los valores numéricos
descritos. En general, el término “aproximadamente” se utiliza en la presente para
modificar un valor numérico por arriba y por debajo del valor establecido por una
varianza de 20%.

Como se utiliza en la presente, la cita de un intervalo numérico para una variable
se pretende para dar a entender que la invencion se puede practicar con la

variable igual a cualquiera de los valores dentro de este rango. Por lo tanto, para
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una variable que es inherentemente discreta, la variable puede ser igual a
cualquier valor entero del intervalo numérico, incluyendo los puntos finales del
intervalo. De manera similar, para una variable que es inherentemente continua, la
variable puede ser igual a cualquier valor real del intervalo numérico, incluyendo
los puntos finales del intervalo. Como un ejemplo, una variable la cual se describe
gue tienen valores entre 0 y 2, puede ser 0, 1 o 2 para variables las cuales son
inherentemente descretas, y puede ser 0.0, 0.1, 0.01, 0.001, o cualquier otro valor
resal para las variables que son inherentememnte continuas.

Los compuestos de férmula | exhiben tauterismo. Los compuestos tautoméricos
pueden existir como dos 0 mas especies interconvertibles. Los tautébmeros
prototropicos resultan de la migracion de un atomo de hidrégeno covalentemente
enlazado entre dos atomos. Los tautdmeros generalmente existen en equilibrio y
el intento de aislar un tautémero individual usualmente produce una mezcla cuyas
propiedades quimicas y fisicas son consistentes con una mezcla de compuestos.
La posicion del equilibrio es dependiente de las caracteristicas quimicas dentro de
la molécula. Por ejemplo, en muchos aldehidos y cetonas alifaticos, tal como
acetaldehido, la forma ceto predomina mientras que en los fenolos, la forma enol
predomina. Los tautdmeros prototropicos comunes incluyen tautomeros de
ceto/enol (-C(=0)-CH-5-C(-OH)=CH-), amida/acido imidico (-C(=0)-NH-S-C(-
OH)=N-) y amidina (-C(=NR)-NH-5-C(-NHR)=N-). Los dultimos dos son
particularmente comunes en anillos de heteroarilo y heterociclicos y la presente
invencién abarca todas las formas tautoméricas de los compuestos.

Los compuestos de férmula | pueden contener un centro acido o basico y las sales
adecuadas formadas de acidos o bases pueden formar sales no toxicas las cuales
tienen una actividad antiviral similar. Los ejemplos de sales de acidos inorganicos
incluyen el clorhidrato, bromhidrato, yodihidrato, cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
bisulfato, nitrato, fosfato, fosfato acido. Los ejemplos de sales de &cidos organicos
incluyen sales de acetato, fumarato, pamoato, aspartato, besilato, carbonato,
bicarbonato, camsilato, D y L-lactato, D y L-tartrato, esilato, mesilato, malonato,
orotato, gluceptato, metilsulfato, estearato, glucuronato, 2-napsilato, tosilato,
hibenzato, nicotinato, isetionato, malato, maleato, citrato, gluconato, succinato,
sacarato, benzoato, esilato, y pamoato. Para una revision sobre las sales
adecuados vea Berge et al, J. Pharm. Sci., 1977 66:1-19 y G. S. Paulekuhn et al.
J. Med. Chem. 2007 50:6665.

N |
)\\
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En una modalidad de la presente invencién se proporciona un compuesto de
acuerdo con la formula | en donde RY, R?, R® R* X%, X2, X3, X* R®*y R" son como
se definen anteriormente. En todas las otras modalidades proporcionadas a
continuacion, los sustituyentes los cuales pueden estar presente en cada
modalidad y los cuales no son explicitamente definidos, retienen la definicion mas
amplia proporciona en la Breve Descripcion de la Invencion.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde X? es NR?, X® es CH, y X* es CR?R®. En una modalidad se proporciona un
compuesto de acuerdo con la férmula | en donde X' es N. En otra submodalidad
se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en donde X* es CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde X? es NR?, X3 es C(=0) y X* es CR’R®. En una modalidad se proporciona
un compuesto de acuerdo con la férmula | en donde X' es N. En otra
submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde
X' es CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde X? es NR?, X3 es (CH,), y X* es CR?R®. En una modalidad se proporciona
un compuesto de acuerdo con la féormula | en donde X' es N. En otra
submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde
X' es CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde X? es NR?, X3 es CH,NR? y X* es CR?R®. En una modalidad se proporciona
un compuesto de acuerdo con la féormula | en donde X' es N. En otra
submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde
X' es CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde X? es NR?® X® es C(=O)CH, y X* es CR®R®. En una modalidad se
proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde X' es N. En otra
submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde
X' es CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde X®> es NR? X3 es C(=O)NR" y X* es CR?R®. En una modalidad se
proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde X* es N. En otra
submodalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde
X' es CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en

donde X% es O, X3 es CH, y X* es CR?R®. En una modalidad se proporciona un
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compuesto de acuerdo con la férmula | en donde X' es N. En otra submodalidad
se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde X* es CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde X? es O, X3 es (CH,), y X* es CR?R>. En una modalidad se proporciona un
compuesto de acuerdo con la férmula | en donde X' es N. En otra submodalidad
se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde X* es CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde X? es NR?, X3 es C(=0) y X* es NR®. En una modalidad se proporciona un
compuesto de acuerdo con la férmula | en donde X' es N. En otra submodalidad
se proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde X* es CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde R? es fenil-alquilo de C;.3 opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno. En
una modalidad X? es NR?, X® es CH, y X* es CR?R®. En otra submodalidad X? es
NR?, X3 es C(=0) y X* es CR?R®. En otra submodalidad X? es NR?, X* es (CH,), y
X* es CR?R®. En otra submodalidad en donde X? es NR?, X® es CH,NR"Y X* es
CR?R®. En otra submodalidad X* es NR?, X® es C(=O)CH, y X* es CR?R®. En otra
submodalidad X? es NR?, X3 es C(=O)NR" y X* es CR?R®. En otra submodalidad
X% es O, X3 es CH, y X* es CR?R®. En otra submodalidad X? es O, X* es (CH,), y
X* es CR?R®. En cualquiera de las submodalidades anteriores X* puede ser ya sea
N o CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde R? es Optionally substituted heteroaril-alquilo de C1.3 y R® es hidrégeno. En
una modalidad X* es NR?, X3 es CH, y X* es CR?R®. En otra submodalidad X? es
NR?, X3 es C(=0) y X* es CR?R®. En otra submodalidad X? es NR?, X3 es (CH,), y
X* es CR?R®. En otra submodalidad en donde X? es NR?, X® es CH,NR"Y X* es
CR?R®. En otra submodalidad X? es NR?, X es C(=O)CH, y X* es CR?R®. En otra
submodalidad X? es NR?, X3 es C(=O)NR" y X* es CR?R®. En otra submodalidad
X% es O, X® es CH, y X* es CR?R®. En otra submodalidad X? es O, X3 es (CH,), y
X* es CR?R®. En cualquiera de las submodalidades anteriores X* puede ser ya sea
N o CH.

En otra modalidad se proporciona un compuesto de acuerdo con la férmula | en
donde R? es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R* es hidrégeno. En
una modalidad X* es NR?, X3 es CH, y X* es CR?R®. En otra submodalidad X? es
NR?, X3 es C(=0) y X* es CR?R®. En otra submodalidad X? es NR?, X3 es (CH,), y
X* es CR?R®. En otra submodalidad en donde X? es NR?, X* es CH,NR"Y X* es
CR?R®. En otra submodalidad X* es NR?, X® es C(=O)CH, y X* es CR?R®. En otra
submodalidad X? es NR?, X3 es C(=O)NR" y X* es CR?R®. En otra submodalidad
X% es O, X3 es CH, y X* es CR?R®. En otra submodalidad X? es O, X* es (CH,), y
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X* es CR?R®. En cualquiera de las submodalidades anteriores X* puede ser ya sea
N o CH.

En otra modalidad de la presente invencidbn se proporciona un compuesto de
acuerdo con la férmula | en donde CR?R® est4 en la configuracién (S). En otra
modalidad de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con
la formula | en donde CR?R® estd en la configuracion (R). En todavia otra
modalidad de la presente invencion se proporciona un compuesto de acuerdo con
la férmula | en donde hay porciones iguales de isomeros (R) y (S) (es decir, una
mezcla racémica). En todavia otra modalidad de la presente invencion se
proporciona un compuesto de acuerdo con la formula | en donde esta enriquecido
ya sea del isdbmero (R) o (S). En todavia otra modalidad de la presente invencion
el sustituyente R? esta4 en la configuracién B. En todavia otra modalidad de la
presente invencién el sustituyente R? esta en la configuracion a.

En otra modalidad de la presente invenciébn se proporciona un compuesto de
acuerdo con la féormula | en donde X? es O, X® es CH, o (CH.), y R! es
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o pirazolilo opcionalmente sustituido.
En una modalidad. R? es fenil-alquilo de Ci.; opcionalmente sustituido y R® es
hidrégeno. En otra submodalidad, R? es bencilo opcionalmente sustituido y R® es
hidrégeno. En otra submodalidad, R* es heteroaril-metilo sustituido y R*® es
hidrégeno. En otra submodalidad, R* es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente
sustituido y R® es hidrégeno. En otra submodalidad, R? es fenoxi opcionalmente
sustituido y R® es hidrégeno.

En otra modalidad de la presente invencidn se proporciona un compuesto de
acuerdo con la férmula | en donde X? es O, X* es (CH,), y R* es pirazolilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad. R* es fenil-alquilo de Ci.
opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno. En otra submodalidad, R? es bencilo
opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno. En otra submodalidad, R® es
heteroaril-metilo sustituido y R® es hidrégeno. En otra sub modalidad, R? es fenoxi
o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno. En otra submodalidad,
R? es fenoxi opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno.

En otra modalidad de la presente invenciébn se proporciona un compuesto de
acuerdo con la férmula | en donde X?> es O, X* es CH, y R' es pirazolilo
opcionalmente sustituido. En una modalidad. R* es fenil-alquilo de Ci.
opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno. En otra submodalidad, R? es bencilo
opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno. En otra submodalidad, R* es
heteroaril-metilo sustituido y R® es hidrégeno. En otra submodalidad, R? es fenoxi
o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno. En otra submodalidad,

R? es fenoxi opcionalmente sustituido y R® es hidrégeno.
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En otra modalidad de la presente invencién se proporciona un compuesto de
acuerdo con la férmula | en donde X? es O, X* es CH., y R! es 1-metil-1H-pirazol-5-
ilo. En una modalidad. R? es fenil-alquilo de C1.3 opcionalmente sustituido y R® es
hidrégeno. En otra submodalidad, R? es bencilo opcionalmente sustituido y R® es
hidrégeno. En otra submodalidad, R? es bencilo y R® es hidrégeno. En otra
submodalidad, R? es heteroaril-metilo sustituido y R*® es hidrégeno. En otra
submodalidad, R? es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R® es
hidrégeno. En otra submodalidad, R? es fenoxi opcionalmente sustituido y R* es
hidrogeno.

En otra modalidad de la presente invencion se proporciona un compuesto de
acuerdo con la férmula | en donde X? es O, X® es (CH,), y R' es 1-metil-1H-
pirazol-5-ilo. En una modalidad. R? es fenil-alquilo de C;.; opcionalmente sustituido
y R® es hidrégeno. En otra submodalidad, R? es bencilo opcionalmente sustituido y
R? es hidrégeno. En otra submodalidad, R? es bencilo y R® es hidrégeno. En otra
submodalidad, R? es heteroaril-metilo sustituido y R® es hidrégeno. En otra
submodalidad, R? es (1H-pirazol-1-il)metilo opcionalmente sustituido y R® es
hidrégeno. En otra submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo y R® es
hidrégeno. En otra submodalidad, R? es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo y R®
es hidrégeno. En otra submodalidad, R? es (4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metilo y R®
es hidrégeno. En otra submodalidad, R® es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente
sustituido y R® es hidrégeno. En otra submodalidad, R? es fenoxi opcionalmente
sustituido y R® es hidrégeno.

En otra modalidad de la presente invencidn se proporciona un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de los compuestos I-1 a I-109 en la
TABLA 1.

En otra modalidad de la presente invencién se proporciona un método para tratar
o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo en un paciente en necesidad
del mismo que comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con
la formula | en donde RY, R? R®, R* X!, X2, X3, X* R®y R" son como se definen
anteriormente.

En otra modalidad de la presente invencién se proporciona a un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 en donde R*, R?, R®, R, X,
X%, X3, X* R®*y R son como se definen anteriormente para el uso como un
medicamento.

En otra modalidad de la presente invencién se proporciona a un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 en donde R*, R?, R®, R, X,
X2, X3, X* R*y R" son como se definen anteriormente para el uso en terapia.

En otra modalidad de la presente invenciébn se proporciona una composicion
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farmacéutica para el uso en el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa
que contiene un compuesto de acuerdo con la férmula | en donde R*, R?, R®, R?,
Xt X2, X3, X* R*y R" son como se definen anteriormente y al menos un portador,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad de la presente invencion se proporciona un método para inhibir
la actividad de la proteina cinasa ERK en una células que comprende tratar la
célula con un compuesto de acuerdo con la férmula en donde R*, R? R®, R* X%
X%, X3, X* R®y R" son como se definen anteriormente y al menos un portador,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad de la presente invencion se proporciona un método para inhibir
la actividad de la proteina cinasa ERK en un paciente en necesidad del mismo que
comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con la formula | en
donde R, R? R3, R, X!, X2, X3, X* R?y R” son como se definen anteriormente y
al menos un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad de la presente invencion se proporciona un metodo para tratar
o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo en un paciente en necesidad
del mismo que comprende administrar al paciente un compuesto de acuerdo con
la formula | en donde R*, R? R®, R* X!, X2, X3, X* R®y R" son como se definen
anteriormente y al menos un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

En otra modalidad de la presente invencién se proporciona un método para tratar
o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo seleccionado del grupo que
consiste de adenoma, cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama,
cancer de colon, carcinoma epidérmico, carcinoma folicular, cancer del tracto
genitourinario, glioblastoma, enfermedad de Hodgkin, canceres de cabeza y
cuello, hepatoma, queratoacantoma, cancer de riiidn, carcinoma de células
grandes, leucemias, adenocarcinoma de pulmén, cancer de pulmén, trastornos
linfoides, cancer de piel de melanoma y no melanoma, sindrome mielodisplasico,
neuroblastoma, linfoma no Hodgkins, cancer de ovarios, carcinoma papilar, cancer
pancreatico, cancer de préstata, cancer rectal, sarcoma, carcinoma de células
pequefias, cancer testicular, tetracarcinomas, cancer de la tiroides, y carcinoma no
diferenciado en un paciente en necesidad del mismo que comprende administrar
al paciente un compuesto de acuerdo con la féormula | en donde R, R?, R®, R*, X%,
X2, X3, x* R®y RP son como se definen anteriormente y al menos un portador,
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad de la presente invencion se proporciona un metodo para tratar
o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo seleccionado del grupo que

consiste de melanoma, cancer pancreatico, cancer de la tiroides, cancer
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colorrectal, cancer de pulmén, cancer de mama y cancer de ovarios en un
paciente en necesidad del mismo que comprende administrar al paciente un
compuesto de acuerdo con la formula | en donde R*, R?, R, R*, X*, X2, X3, X* R®
y R son como se definen anteriormente y al menos un portador, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad de la presente invencién se proporciona un método para tratar
o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo seleccionado del grupo que
consiste de leucemia mielégena aguda, leucemia mielomonocitica croénica,
leucemia mielégena cronica, mieloma multiple y leucemia mieloide en un paciente
en necesidad del mismo que comprende administrar al paciente un compuesto de
acuerdo con la formula | en donde RY, R?, R® R* X!, X2, X3, X* R®*y R" son como
se definen anteriormente y al menos un portador, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

En otra modalidad de la presente invencion se proporciona un método para tratar
o aliviar la gravedad de un trastorno hiperproliferativo en un paciente en necesidad
del mismo que comprende co-administrar al paciente un compuesto de acuerdo
con la férmula | en donde RY, R? R3 R* X! X2 X3 X* R?*y R® son como se
definen anteriormente y al menos otro agente quimioterapéutico utilizado.

Otra modalidad de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de
formula | en donde R, R? R® R X', X2 X3 X% R?*y R® son como se definen
anteriormente en la manufactura de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad hiperproliferativa.

Otra modalidad de la presente invencidbn proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29, el uso de un compuesto de férmula | en donde R*, R? R?,
R*, X, X2, X3, X* R*y R son como se definen anteriormente para el uso en el
tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa.

En otra modalidad, R' se selecciona de heteroarilo o heteroaril-C1¢ alquilo
opcionalmente sustituido, en donde el heteroarilo se selecciona del grupo que
consiste de isoxazol, piridinilo, piridona, pirimidinilo, pirazinilo, pirazol, tiazolilo,
triazolilo, N-alquilo de C;.¢-pirazolilo y N-alquilo de C;-¢-triazolilo o heterociclilo en
donde el heterociclilo se selecciona del grupo que consiste de tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, oxetanilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo y N-alquilo de C,.6-
piperidinilo. En una modalidad, R* se selecciona de 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 1-
metil-1H-pirazol-3-ilo, 2-etil-2H-pirazol-3-ilo, 2-metil-2H-pirazol-3-ilo, 2-isopropil-
2H-pirazol-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-5-ilo, 1-etil-1H-pirazol-5-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo,
1-metil-1H-[1,2 4]triazol-3-ilo, 2-metil-2H-[1,2,3]-triazol-4-ilo, 1-metil-1H-[1,2,4]-
triazol-5-ilo, 1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-



14

tetrazol-5-ilo, 2-metil-2H-tetrazol-5-ilo, 5-metil-1,3,4-tiadizol-2-ilo, oxetan-3-ilo, 3-
metiloxetan-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidropiran-3-
ilo, 2-metil-tetrahidropiran-4-ilo, 2,2-dimetil-tetrahidropiran-4-ilo, 2-
hidroximetiltetrahidropiran-4-ilo, 3-fluorotetrahidropiran-4-ilo y tetrahidrofuran-3-ilo.
En otra submodalidad, R' se selecciona de oxetan-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, 1-
metil-1H-pirazol-5-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-ilo y 1-
metil-1H-1,2,4-triazol-5-ilo. En todavia otra submodalidade, R* se selecciona de 1-
metil-1H-pirazol-5-ilo y 1-metil-1H-pirazol-4-ilo.

En otra modalidad, R* es (a) alquilo de C1.19, por ejemplo, seleccionado de metilo,
etilo, 2-metilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo, 2-
metilpentilo, isopentilo, neopentilo, isobutilo, 3,3-dimetilbutilo, butilo, propilo,
trifluorometilo, 4-metilpentilo, 3-metilbutan-2-ilo; (b) alquenilo de Cii0; (C)
haloalquilo de Cj.10, por ejemplo, 2-fluorobutilo, 4,4,4-trifluoro-2-metilbutilo, 3,3,3-
trifluoro-2-metilpropilo,  2,2,2-trifluoroetilo,  3,3,3-trifluoropropilo, 2-fluoro-2-
metilpropilo, 3,3,3-trifluoro-2-(trifluorometil)propilo, 1,1-difluoropropilo, 3-fluoro-3-
metilbutilo, 2,2-difluoropropilo, 2-(trifluorometil)butilo, 3-fluoro-2-(fluorometil)propilo;
(d) cicloalquilo de Cs7; o cicloalquilo de Cgs7-alquilo de Cis, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, (1-(1-(trifluorometil)ciclopropil)metilo, (1-
isopropilciclopropil)metilo, (1-etilciclopropil)metilo, (ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, (1-(trifluorometil)ciclobutil)metilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
y ciclohexiletilo; (e) halocicloalquilo de Cs.; o halocicloalquilo de Cs.7-alquilo de C;-
6, por ejemplo, (2,2-difluorociclopropil)metilo, (3,3-difluorociclobutil)metilo, (4,4-
difluorociclohexil)metilo; (f) hidroxialquilo de C;.;0 0 dihidroxialquilo de Cj.1p, por
ejemplo, 1-hidroxi-3-metilbutilo, 1-hidroxi-2-metilpropilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo, 2-
hidroxietilo, 1-hidroxi-2-metilbutilo, 2-hidroxi-3-metilbutilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxi-
2-metilpropilo,  1-hidroxi-2-metilpropilo,  1-hidroxi-2-metilpropilo,  2-hidroxi-2-
metilpropilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxi-2-metilbutilo, 2-hidroxi-3-metilbutilo, 2-
hidroxibutilo y 1-hidroxibutilo; (g) alcoxi de Cj.-alquilo de Ci, por ejemplo, 2-
metoxi-3-metilbutilo,  2-etoxibutilo,  3-metoxi-2-metilpropilo,  3,3,3-trifluoro-2-
metoxipropilo, 2-etoxietilo, terc-butoximetilo, isopropoximetilo, 2-metoxietilo,
isobutoximetilo, metoximetilo, 1-metoxi-2-metilpropilo, = 2-metoxibutilo,  2-
metoxipropilo, 3-hidroxi-2-metilpropilo, 2-metoxi-2-metilpropilo, 2-(2-
fluoroetoxi)propilo, 2-(ciclopropilmetoxi)propilo, benciloximetilo; (h) alquiltio de C;.3-
alquilo de Cj., por ejemplo, |, 2-(metiltio)butilo, 2-(metiltio)etilo, 2-(metiltio)propilo,
(isopropiltio)metilo, (terc-butiltio)metilo e (isobutiltio)metilo; (j) cianoalquilo de Cj-1o,
por ejemplo, 2-ciano-2-metilpropilo, y 2-butanonitrilo (j) fenilo, fenil-alquilo de C;.3,
fenoxi o benciloxi-alquilo de Ci3, por ejemplo, 4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-

clorofenilo, 4-fluroofenilo, 3- fluorofenilo, 2-clorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-fluoro-4-
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metoxifenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, bencilo, 2-fluorobencilo, 2-clorobencilo, 2-
metoxibencilo, 2-(trifluorometil)bencilo, 2-metilbencilo, 3-bromobencilo, 3-
clorobencilo,  3-fluorobencilo,  3-ciclopropilbencilo,  3-ciclobutilbencilo,  3-
(trifluorometil)bencilo, 3-metoxibencilo, 3-(difluorometoxi)bencilo, 3-
(trifluorometoxi)bencilo, 3-cianobencilo, 4-clorobencilo, 4-fluorobencilo, 4-
(trifluorometil)bencilo, 4-metoxibencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo, 4-

(metiltio)bencilo, 4-metilbencilo, 4-(trifluorometoxi)bencilo, 4-etoxibencilo, 2,3-

difluorobencilo, 2,3-diclorobencilo, 2-fluoro-4-metoxibencilo, 2-cloro-4-
fluorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencilo, 2,5-difluorobencilo, 2-cloro-6-fluorobencilo, 2,6-

difluorobencilo, 3-fluoro-4-metoxibencilo, 3-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencilo, 3,4-
difluorobencilo,  3-cloro-4-fluorobencilo,  3-cloro-4-metoxibencilo,  3-cloro-5-
fluorobencilo, 3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilo, 3,5-difluorobencilo, 3,5-
difluorobencilo, 4-cloro-2-fluorobencilo, 4-(difluorometoxi)-2-fluorobencilo, 4-cloro-
3-fluorobencilo, 4-fluoro-3-metoxibencilo, 2,3-difluoro-4-metoxibencilo, 2,3,4-
trifluorobencilo, 2,4,5-trifluorobencilo, 3,5-difluoro-4-metoxibencilo, 4-etoxi-2,3-
difluorobencilo, fenetilo, 3-clorofenetilo, 4-clorofenetilo, 1-(4-clorofenil)etilo, 1-
metoxi-2-feniletilo, 1-(4-clorofenil)-2-metilpropilo, 1-feniletilo, 2-(4-clorofenil)propan-
2-ilo, (4-clorofenil)difluorometilo, 1-metoxi-1-feniletilo, difluoro(3-fluoro-4-
metoxifenil)metilo, 3-fluoro-4-metoxifenetilo, 2-clorofenetilo, 2-(4-fluorofenil)-2-
metilpropilo, 2-(4-metoxifenil)-2-metilpropilo, 2-metoxi-2-(4-metoxifenil)etilo, 3,3,3-
trifluoro-2-(4-metoxifenil)propilo, 3,3,3-trifluoro-2-(4-fluorofenil)propilo, 2-(4-
clorofenil)-2-metoxietilo, 2-(4-clorofenil)-2-hidroxietilo, 3,3,3-trifluoro-2-(4-
metoxifenil)propilo, 2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)etilo, fenoxi, 2-fluoro-fenoxi, 3-
fluorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 3,4-difluorofenoxi y 3-metilfenoxi; (k) heteroarilo,
heteroaril-alquilo de Ci.3 o heteroariloxi, 1H-pirazol-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 1H-
pirazol-4-ilo, 1-(alquilo de C;.3)-1H-pirazol-3-ilo, por ejemplo, 1-metil-1H-pirazol-3-
ilo, 1-(alquilo de C;.3)-1H-pirazol-4-ilo, por ejemplo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, tiazol-
2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, oxazol-2-
ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, (tiazol-2-
il)-alquilo de C,.3, (tiazol-4-il)-alquilo de C;.3, (tiazol-5-il)-alquilo de C;.3, (isotiazol-3-
i)-alquilo de Ci3, (isotiazol-4-il)-alquilo de Ci3, (isotiazol-5-il)-alquilo de Ci.,
(oxazol-2-il)-alquilo de C;.3, (oxazol-4-il)-alquilo de C;.3, (oxazol-5-il)-alquilo de C,.3,
(isoxazol-3-il)-alquilo de C;.3, (isoxazol-4-il)-alquilo de C;.3, (isoxazol-5-il)-alquilo de
Ci3, 1H-imidazol-2-ilo, (1H-imidazol-2-il)-alquilo de C;.3, (1-(alquilo de C;.3)-1H-
imidazol-2-il)-alquilo de C;.3, 1H-imidazol-5-ilo, 1-(alquilo de C;.3)-1H-imidazol-5-ilo,
y (1-(alquilo de Cj.3)-1H-imidazol-5-il)-alquilo de C;.3; tiofen-2-ilmetilo, tiazol-2-
iimetilo, (1-metilpirazol-3-il)metilo, (1-metilpirazol-4-il)metilo, (1-metilimidazol-2-
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i)metilo, (1-ciclopropil-3,5-dimetilpirazol-4-il)metilo, (1,3-dimetilpirazol-5-il)metilo,
(3-ciclopropilpirazol-1-il)metilo, (4-metiltiazol-2-il)metilo, (5-metiltiazol-2-il)metilo,
(5-clorotiofen-2-il)metilo, (5-ciclopropiltiofen-2-il)metilo, (5-cianotiofen-2-il)metilo, 2-
(1,2,4-triazol-5-il)etilo, 2-(4-(trifluorometil)pirazol-1-il)etilo, piridinilo tal como piridin-
2-ilo, piridin-3-ilo piridin-4-ilo, 1-(piridin-2(1H)-ona), (1-metil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-4-il)metilo, piridin-4-ilmetilo, 5-cloropiridin-2-il)metilo, (2-metoxipiridin-
3-il)metilo, (6-metoxipiridin-3-il)metilo, (6-metoxipiridin-2-il)metilo o 5-(piridin-2(1H)-
ona), (5-fluoro-3-piridil)oxi, (5-cloro-3-piridinil)oxi; y (I) feniltio o feniltio-alquilo de
Ci-6.

En una modalidad, R? es bencilo, 2-fluorobencilo, 2-clorobencilo, 2-metoxibencilo,
2-(trifluorometil)bencilo, 2-metilbencilo, 3-bromobencilo, 3-clorobencilo, 3-
fluorobencilo, 3-ciclopropilbencilo, 3-(trifluorometil)bencilo, 3-metoxibencilo, 3-
(difluorometoxi)bencilo, 3-(trifluorometoxi)bencilo, 3-cianobencilo, 4-clorobencilo,
4-fluorobencilo, 4-(trifluorometil)bencilo, 4-metoxibencilo, 4-(difluorometoxi)bencilo,

4-(metiltio)bencilo, 4-metilbencilo, 4-(trifluorometoxi)bencilo, 4-etoxibencilo, 2,3-

difluorobencilo, 2,3-diclorobencilo, 2-fluoro-4-metoxibencilo, 2-cloro-4-
fluorobencilo, 2,4-diclorobencilo, 2,4-difluorobencilo, 2-fluoro-4-
(trifluorometil)bencilo, 2,5-difluorobencilo, 2-cloro-6-fluorobencilo, 2,6-

difluorobencilo, 3-fluoro-4-metoxibencilo, 3-fluoro-4-(trifluorometoxi)bencilo, 3,4-
difluorobencilo,  3-cloro-4-fluorobencilo,  3-cloro-4-metoxibencilo,  3-cloro-5-
fluorobencilo, 3-fluoro-5-(trifluorometil)bencilo, 3,5-difluorobencilo, 3,5-
difluorobencilo, 4-cloro-2-fluorobencilo, 4-(difluorometoxi)-2-fluorobencilo, 4-cloro-
3-fluorobencilo, 4-fluoro-3-metoxibencilo, 2,3-difluoro-4-metoxibencilo, 2,3,4-
trifluorobencilo, 2,4,5-trifluorobencilo, 3,5-difluoro-4-metoxibencilo, 4-etoxi-2,3-
difluorobencilo. En otra submodalidad, uno o ambos atomos de hidrégeno en el
grupo metileno bencilico se reemplazan por deuterio.

En otra submodalidad, R® es bencilo, 3-fluoro-4-clorofenilo, 4-fluorobencilo, 4-
metoxibencilo, 3-fluoro-4-metoxibencilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 3,4-difluorobencilo,
2-fluoro-4-metoxibencilo, 2-clorobencilo.

En otra submodalidad, R? es 1-(alquilo de Ci.3)-1H-pirazol-3-ilo, por ejemplo, 1-
metil-1H-pirazol-3-ilo, 1-(alquilo de C;.3)-1H-pirazol-4-ilo, por ejemplo, 1-metil-1H-
pirazol-4-ilo, (tiazol-2-il)-alquilo de Ci3, (tiazol-4-il)-alquilo de Cj.3, (tiazol-5-il)-
alquilo de Ci3, (isotiazol-3-il)-alquilo de Cj.3, (isotiazol-4-il)-alquilo de Ci.,
(isotiazol-5-il)-alquilo de Ci.3, (oxazol-2-il)-alquilo de C;.3, (oxazol-4-il)-alquilo de
Ci13, (oxazol-5-il)-alquilo de C;.3, (isoxazol-3-il)-alquilo de C;.3, (isoxazol-4-il)-
alquilo de C;.3, (isoxazol-5-il)-alquilo de C;.3, (1H-imidazol-2-il)-alquilo de C;.3, (1-
(alquilo de C;.3)-1H-imidazol-2-il)-alquilo de C;.3, 1-(alquilo de C;.3)-1H-imidazol-5-
ilo, y (1-(alquilo de Cji.3)-1H-imidazol-5-i)-alquilo de C;.3, tiofen-2-ilmetilo, tiazol-2-
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ilimetilo, (1-metilpirazol-3-il)metilo, (1-metilpirazol-4-il)metilo, (1-metilimidazol-2-
il)metilo, (1-ciclopropil-3,5-dimetilpirazol-4-il)metilo, (1,3-dimetilpirazol-5-il)metilo,
(3-ciclopropilpirazol-1-il)metilo, (4-metiltiazol-2-il)metilo, (5-metiltiazol-2-il)metilo,
(5-clorotiofen-2-il)metilo, (5-cianotiofen-2-il)metilo, 2-(1,2,4-triazol-5-il)etilo, 2-(4-
(trifluorometil)pirazol-1-il)etilo,  (3-metilisoxazol-5-il)metilo,  (isoxazol-5-il)metilo,
(isoxazol-4-il)metilo, (isoxazol-3-il)metilo, (oxazol-2-il)metilo, (oxazol-4-il)metilo,
(oxazol-5-il)metilo.

En una modalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo, (4-trifluorometil-1H-pirazol-
l-il)metilo,  (4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metilo,  (4-metiltiazol-2-il)metilo,  (3-
metilisoxazol-5-i)metilo y (1-metil-1H-pirazol-5-il)metilo.

En otra submodalidad, R? es fenoxi, 2-fluoro-fenoxi, 3-fluorofenoxi, 4-fluorofenoxi,
3,4-difluorofenoxi y 3-metilfenoxi, (5-cloro-3-piridil)oxi, (5-fluoro-3-piridil)oxi, (1-
metilpirazol-4-il)oxi.

En otra submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo, (4-trifluorometil-1H-
pirazol-1-il)metilo, (4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metilo.

En otra submodalidad, R?> es 2-butanonitrilo, n-propilo, isopropilo, isobutilo, 2-
metilbutilciclopropilmetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3,3,3-trifluoropropilo.

En una modalidad de la presente invencién se proporciona un compuesto de

formula la

en donde X' es N, n es 1 y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En una
submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R es 4-clorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 4-fluorobencilo.
En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R* es 3-
fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En
otra submodalidad, R?® es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-i)metilo. En otra
submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R* es
(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R* es (4-metiltiazol-2-il)metilo.
En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad, R? es 2-cloro-fenoxi.
En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En otra modalidad de la presente invencidbn se proporciona un compuesto de
férmula la en donde X' es C, n es 1 y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En

una submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R? es 4-clorobencilo. En
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otra submodalidad, R?> es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R* es 4-
fluorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-
3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R®> es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-
ihmetilo. En otra submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra
submodalidad, R? es (3-metilisoxazol-5-i)metilo. En otra submodalidad, R? es (4-
metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad,
R? es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En otra modalidad de la presente invenciébn se proporciona un compuesto de
formula la en donde X' es N, n es 2 y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En
una submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R* es 4-clorobencilo. En
otra submodalidad, R? es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R* es 4-
fluorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-
3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R®> es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-
iNmetilo. En otra submodalidad, R?> es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra
submodalidad, R? es (3-metilisoxazol-5-i)metilo. En otra submodalidad, R? es (4-
metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad,
R? es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En otra modalidad de la presente invencidbn se proporciona un compuesto de
formula la en donde X' es C, n es 2 y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En
una submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R* es 4-clorobencilo. En
otra submodalidad, R?> es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R* es 4-
fluorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-
3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R? es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-
ihmetilo. En otra submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra
submodalidad, R? es (3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R? es (4-
metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad,
R? es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En una modalidad de la presente invencién se proporciona un compuesto de

formula Ib
N7 |
PN
X1 -z /N
. HN g /\N (Ib)
N= HN < CHR?
N ~n
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en donde X' es N, n es 1 y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En una
submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R? es 4-clorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 4-fluorobencilo.
En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-
fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En
otra submodalidad, R?® es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-i)metilo. En otra
submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R* es
(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R* es (4-metiltiazol-2-il)metilo.
En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad, R? es 2-cloro-fenoxi.
En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En otra modalidad de la presente invencidbn se proporciona un compuesto de
férmula Ib en donde X* es C, n es 1 y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En
una submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R* es 4-clorobencilo. En
otra submodalidad, R?> es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R* es 4-
fluorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-
3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R? es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-
ihmetilo. En otra submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra
submodalidad, R? es (3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R? es (4-
metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad,
R? es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En otra modalidad de la presente invenciébn se proporciona un compuesto de
férmula Ib en donde X* es N, n es 2 y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En
una submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R* es 4-clorobencilo. En
otra submodalidad, R?> es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R* es 4-
fluorobencilo. En otra submodalidad, R?> es 3,4-difluorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-
3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R® es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-
iNmetilo. En otra submodalidad, R?> es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra
submodalidad, R? es (3-metilisoxazol-5-i)metilo. En otra submodalidad, R? es (4-
metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad,
R? es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En otra modalidad de la presente invencidn se proporciona un compuesto de
formula Ib en donde X' es C, n es 2 y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En
una submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R* es 4-clorobencilo. En
otra submodalidad, R?> es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R* es 4-
fluorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra

submodalidad, R? es 3-fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-
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3-metoxibencilo. En otra submodalidad, R? es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-
ihmetilo. En otra submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra
submodalidad, R? es (3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R? es (4-
metiltiazol-2-il)metilo. En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad,
R? es 2-cloro-fenoxi. En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En una modalidad de la presente invencién se proporciona un compuesto de

formula lc
N7 |
)\\
HN X1 / /N\
" SN /N (Ie)
e
NN
N= HN R2

en donde X* es N y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En una submodalidad,
R? es bencilo. En otra submodalidad, R? es 4-clorobencilo. En otra submodalidad,
R? es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 4-fluorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-4-
clorobencilo. En otra submodalidad, R* es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En otra
submodalidad, R? es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-i)metilo. En otra submodalidad,
R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R? es (3-metilisoxazol-
5-i)metilo. En otra submodalidad, R? es (4-metiltiazol-2-i)metilo. En otra
submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad, R? es 2-cloro-fenoxi. En otra
submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En otra modalidad de la presente invencidbn se proporciona un compuesto de
formula Ib en donde X' es C y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En una
submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R es 4-clorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 4-fluorobencilo.
En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R* es 3-
fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En
otra submodalidad, R?® es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-i)metilo. En otra
submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R* es
(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R* es (4-metiltiazol-2-il)metilo.
En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad, R? es 2-cloro-fenoxi.
En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En otra modalidad de la presente invencidbn se proporciona un compuesto de
formula Ib en donde X' es N y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En una

submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R? es 4-clorobencilo. En otra
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submodalidad, R? es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R* es 4-fluorobencilo.
En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R* es 3-
fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En
otra submodalidad, R? es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-i)metilo. En otra
submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R? es
(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R* es (4-metiltiazol-2-il)metilo.
En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad, R? es 2-cloro-fenoxi.
En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

En otra modalidad de la presente invenciébn se proporciona un compuesto de
formula Ib en donde X' es C y R? es bencilo opcionalmente sustituido. En una
submodalidad, R? es bencilo. En otra submodalidad, R? es 4-clorobencilo. En otra
submodalidad, R? es 2-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 4-fluorobencilo.
En otra submodalidad, R? es 3,4-difluorobencilo. En otra submodalidad, R* es 3-
fluoro-4-clorobencilo. En otra submodalidad, R? es 3-fluoro-3-metoxibencilo. En
otra submodalidad, R? es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-i)metilo. En otra
submodalidad, R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo. En otra submodalidad, R* es
(3-metilisoxazol-5-il)metilo. En otra submodalidad, R* es (4-metiltiazol-2-il)metilo.
En otra submodalidad, R? es fenoxi. En otra submodalidad, R? es 2-cloro-fenoxi.
En otra submodalidad, R? es 4-fluoro-fenoxi.

El término “alquilo” como se utiliza en la presente solo o en combinacion con otros
grupos, denota un residuo hidrocarburo monovalente, saturado, de cadena no
ramificada o ramificada que contiene 1 a 10 &tomos de carbono. El término “alquilo
inferior” denota un residuo hidrocarburo de cadena recta o ramificada que contiene
1 a 6 atomos de carbono. “Alquilo de C1-¢" como se utiliza en la presente se refiere
a un alquilo compuesto de 1 a 6 carbonos. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-
butilo, neopentilo, hexilo, y octilo.

El término “alquenilo” como se utiliza en la presente denota un radical de cadena
de hidrocarburo no sustituido que tiene desde 2 a 10 atomos de carbono que tiene
uno a dos enlaces dobles olefinicos. “Alguenilo de C,.10” como se utiliza en la
presente se refiere a un alquenilo compuesto de 2 a 10 carbonos. Los ejemplos
son vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo) o 2-butenilo (crotilo).

El término “cicloalquilo” denota un grupo hidrocarburo monociclico o biciclico
saturado monovalente de 3 a 10 atomos de carbono en el anillo. Los grupos
cicloalquilo fusionados pueden tener uno (es decir, espirociclico), dos (es decir,
biciclico) o mas (es decir, policiclico) atomos de carbono en comun. Los grupos
cicloalquilo particulares son monociclicos. “Cicloalquilo de C37” como se utiliza en

la presente se refiere a un cicloalquilo compuesto de 3 a 7 carbonos en el anillo
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carbociclico. Los ejemplos de cicloalquilo monociclico son ciclopropilo,
ciclobutanilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Los ejemplos de cicloalquilo
biciclico son biciclo[2.2.1]heptanilo, o biciclo[2.2.2]octanilo.

El término “cicloalquilalquilo” como se utiliza en la presente se refiere al radical
R’R”-, en donde R’ es un radical cicloalquilo, y R” es un radical alquileno como se
define en la presente con el entendido que el punto de unién de la porcion de
cicloalquilalquilo sera en el radical alquileno. Los ejemplos de radicales
cicloalquilalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilmetilo, ciclohexilmetilo,
ciclopentiletilo. Cicloalquilo de Cs.7-alquilo de C;.3 se refiere al radical R'R” donde
R’ es cicloalquilo de C3 7 y R” es alquileno de C;.3 como se define en la presente.
El término “alquileno” como se utiliza en la presente denota un radical hidrocarburo
lineal saturado divalente de 1 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, (CH2),) 0 un
radical hidrocarburo divalente saturado ramificado de 2 a 10 4tomos de carbono
(por ejemplo, -CHMe- o -CH,CH(i-Pr)CH,-), a menos que se indique lo contrario.

“Alquileno de Cy.4” se refiere a un radical hidrocarburo divalente saturado
ramificado que comprende 1-4 atomos de carbono, en el caso de Cy, el radical
alquileno es omitido. “(CHy)o.4" se refiere a un radical hidrocarburo divalente
saturado lineal que comprende 0-4 &tomos de carbono o, en el caso de Cy, el
radical alquileno es omitido. Excepto en el caso del metileno, las valencias
abiertas de un grupo alquileno no se unen al mismo atomo. Los ejemplos de
radicales alquileno incluyen, pero no se limitan a, metileno, etileno, propileno, 2-
metil-propileno, 1,1-dimetil-etileno, butileno, 2-etilbutileno.

El término “haloalquilo” como se utiliza en la presente denota un grupo alquilo
como se define anteriormente en donde al menos un atomo de hidrégeno se
sustituye por un halégeno. Los ejemplos son 1-fluorometilo, 1-clorometilo, 1-
bromometilo, 1-iodometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, 1-
fluoroetilo, 1-cloroetilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-bromoetilo, 2,2-dicloroetilo, 3-
bromopropil o 2,2,2-trifluoroetilo.

El término “alcoxi” como se utiliza en la presente significa un grupo —O-alquilo, en
donde el alquilo es como se define anteriormente, tal como metoxi, etoxi, n-
propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi, pentiloxi, hexiloxi, incluyendo
sus isémeros. “Alcoxi inferior” como se utiliza en la presente denota un grupo
alcoxi con un grupo “alquilo inferior” como se define previamente. “Alcoxi de Ci.10”
como se utiliza en la presente se refiere a un -O-alquilo en donde el alquilo es Ci-
10-

El término “haloalcoxi” como se utiliza en la presente se refiere a un grupo -OR
donde R es haloalquilo como se define en la presente. El término “haloalquiltio”

como se utiliza en la presente se refiere a un grupo -SR donde R es haloalquilo
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como se define en la presente.

Los términos “hidroxialquilo” y “alcoxialquilo” como se utiliza en la presente denota
un radial alquilo como se define en la presente en donde uno a tres atomos de
hidrogeno en diferentes atomos de carbono es/son remplazado(s) por grupos
hidroxilo o alcoxi respectivamente. Una porcion de alcoxi de Cy.z-alquilo de C,4 se
refiere a un sustituyente alquilo de Ci-¢ en el cual 1 a 3 &tomos de hidrégeno se
remplazan por un alcoxi de Ci.3 y el punto de union del alcoxi es el atomo de
oxigeno.

El término “alquiltio” o “alquilsulfanilo” significa un grupo —S-alquilo, en donde el
alquilo es como se define anteriormente tal como metiltio, etiltio, n-propiltio, i-
propiltio, n-butiltio, hexiltio, incluyendo sus isémeros. “Alquiltio inferior” o “tioalquilo
inferior” como se utiliza en la presente denota un grupo alquiltio con un grupo
“alquilo inferior” como se define previamente. “Alquiltio de C1.10” como se utiliza en
la presente se refiere a un-S-alquilo en donde el alquilo es Cj.1p. “Ariltio” significa
un grupo —S-arilo, en donde el arilo es como se define en la presente. “Feniltio” es
una porcion de “ariltioc” en donde el arilo es fenilo. El término “alquiltioalquilo” o
“feniltioalquilo” como se utiliza en la presente denota el radical R'R” donde R’ es
un radical alquiltio o feniltio respectivamente y R” es alquileno como se define en
la presente y el punto de unidon del radical alquiltioalquilo sera en el radical
alquileno. Alquiltio de C;3-alquilo de C;-g denota un grupo en donde la porcion de
alquilo esta comprendida de 1-6 atomos de carbono y el grupo alquiltio es de 1-3
carbonos.

El término “cianoalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se define en la
presente en donde uno o mas atomos de hidrogeno se remplazan con un grupo
ciano.

El término “halégeno” o “halo” como se utiliza en la presente significa fluoro, cloro,
bromo, o yodo. EIl término “halo”, “halégeno”, y “haluro” se utilizan de manera
intercambiable en la presente y denotan fluoro, cloro, bromo, o yodo.

El término “0xido” como se utiliza en la presente se refiere a un N-Oxido de
heteroarilo.

El término “halocicloalquilo” como se utiliza en la presente denota un grupo
cicloalquilo como se define anteriormente en donde al menos un atomo de
hidrogeno se sustituye por un halégeno. Los ejemplos son 3,3-difluorociclopentilo,
4,4-difluorociclohexilo.

El término “halocicloalquilalquilo” como se utiliza en la presente se refiere al radical
R’'R”-, en donde R’ es un radical halocicloalquilo como se define en la presente, y
R” es un radical alquileno como se define en la presente con el entendido que el

punto de unién de la porcion de halocicloalquilalquilo sera en el radical alquileno.
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Los ejemplos de radicales cicloalquilalquilo incluyen, pero no se limitan a, 2-
fluorociclopropilo, 4,4-difluorociclohexilmetilo. Halocicloalquilo de Csz-alquilo de
C1.3 se refiere al radical R’R” donde R’ es halocicloalquilo de Cz.7 y R” es alquileno
de C;.3 como se define en la presente.

Los términos “heterociclo” y “heterociclicos” incluyen anillos saturados o
parcialmente insaturados de cuatro a siete miembros que contienen uno, dos o
tres heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de O, N, S, S(=0) y
S(=0)2. Estos términos incluyen anillos biciclicos tales como 2-
oxabiciclo[2.2.1]heptano. En ciertos casos, estos términos pueden ser
especificamente limitados adicionalmente, tal como, “heterociclico de cinco a seis
miembros” solo incluye anillos de cinco y seis miembros.

El término “heterocicloalquilo” (o “heterociclilalquilo”) denota el radical de la
formula R'R”, en donde R’ es un radical heterociclico como se define en la
presente, y R” es un radical alquileno como se define en la presente, y el punto de
unidn del radical heterocicloalquilo sera en el radical alquileno. Los ejemplos de
radicales heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, 1-piperazinilmetilo, 2-
morfolinometilo, y similares.

El término “arilo” como se utiliza en la presente denota un radical carbociclico
aromatico monovalente que contiene 6 a 15 atomos de carbono que consiste de
un anillo individual, o uno o mas anillos fusionados en los cuales al menos un
anillo es de naturaleza aromatica. Un grupo arilo puede ser opcionalmente
sustituido con uno o mas, preferiblemente uno a tres sustituyentes.
Alternativamente, dos atomos adyacentes del anillo arilo se pueden sustituir con
un grupo metilendioxi o etilendioxi. Los ejemplos de radicales arilo incluyen fenilo,
naftilo, indanilo, 3,4-metilendioxifenilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo, y similares.

El término “ariloxi” como se utiliza en la presente denota un grupo O-arilo, en
donde el arilo es como se define anteriormente. Un grupo ariloxi puede ser no
sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes adecuados. El término “fenoxi”
se refiere a un grupo ariloxi en donde la porcién de arilo es un anillo de fenilo. El
término “benciloxi” se refiere a un grupo PhCH,O- y/o “benciloxi-alquilo de C,.3" se
refiere a un grupo alquilo de C; a C3 en donde un hidrogeno se remplaza por un
grupo benciloxi.

El término heteroariloxi como se utiliza en la presente significa un grupo -O-
(heteroarilo) el cual se une al resto de la molécula por un &tomo de oxigeno. Por
ejemplo, un grupo (piridil)oxi se puede unir en las posiciones 2, 3, 04 de la piridina.
El término “heteroarilo” incluye anillos aroméaticos de cinco a seis miembros que

contienen uno, dos, tres o cuatro heterodtomos seleccionados del grupo que
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consiste de O, Ny S. En ciertos casos, estos términos especificamente se pueden
limitar adicionalmete, tal como, heteroarilo de cinco a seis miembros, en donde el
heteroarilo contiene uno o dos heteroatomos de nitrégeno. Como es bien conocido
por los expertos en la técnica, los anillos heteroarilo tienen menos caracter
aromatico que sus contrapartes de todo carbono. Por lo tanto, para los propdsitos
de la invencién, un grupo heteroarilo sélo necesita tener algun grado de carécter
aromatico.
El término “heteroarilalquilo” o “heteroaralquilo” significa el radical de la formula
R’R”, en donde R’ es un radical heteroarilo opcionalmente sustituido como se
define en la presente, y R” es un radical alquileno como se define en la presente
con el entendido que el punto de unidn del radical heteroarilo sera en el radical
alquileno y la union puede ser en cualquier parte en el anillo heteroarilo. Los
ejemplos de radicales heteroarilalquilo incluyen, pero no se limitan a, 2-
imidazolilmetilo, 3-pirroliletilo, 4-piridinilmetilo y 5-pirimidinilmetilo.
El término heteroariloxi como se utiliza en la presente significa un grupo -O-
(heteroarilo) el cual se une al resto de la molécula por un atomo de oxigeno. Un
grupo (piridil)oxi es un heteroariloxi en donde la porcion de heteroarilo es 2- ,3- 0
4-piridinilo.
El término “oxo0” como se utiliza en la presente se refiere a un oxigeno doblemente
unido tal como “C=0" (es decir, un grupo carbonilo cuando el oxo se une a un
carbono) en donde se entiende que es equivalente a dos grupos hidroxilo unidos
al mismo carbono.
Los términos “6,7,8,9-tetrahidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azuleno” (i), 8,9-
dihidro-1,2,2a*,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (i), 6H-8-oxa-1,2,2a',6-
tetraazabenzo[cd]azulen-7(9H)-ona (i) y 3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-
triazaacenaftilene (iv) y 8,9-dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona
(v) se generaron con ChemBioDraw Ultra 12.0 y denotan los siguientes:
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Los términos “tratar” y “tratamiento” se refieren a tratamiento terapéutico en donde
el objeto es ralentizar (disminuir) un trastorno o cambio fisiolégico no deseado, tal
como la propagacion del cancer. Para los propésitos de esta invencion, Los
resultados clinicos benéficos o deseados incluyen, pero no se limitan a, alivio de
los sintomas, limitacion de la extension de la enfermedad, estado estabilizado (es
decir, sin empeoramiento) de la enfermedad, retraso o ralentizacion de la
progresion de la enfermedad, mejora o paliacion del estado de la enfermedad, y
remision (ya sea parcial o total), si es detectable o no detectable. “Tratamiento”
también puede significar la prolongacion de la supervivencia en comparacioén con
la supervivencia esperada si no recibe tratamiento.

La frase “cantidad terapéuticamente efectiva” significa una cantidad de un
compuesto de la presente invencion que (i) trata la enfermedad, afeccion o
trastorno particular, (i) atenta, alivia, o eliminar uno o mas sintomas de la
enfermedad, afeccion, o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa el comienzo
de uno o mas sintomas de la enfermedad, afeccion, o trastorno particular descrito
en la presente. En el caso de cancer, la cantidad terapéuticamente efectiva del
farmaco puede reducir el nimero de células de cancer, reducir el tamafio del
tumor; inhibir (es decir, ralentizar a algun grado y preferiblemente detener) la
infiltracion de células de cancer en érganos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar
a algun grado y preferiblemente detener) la metastasis de tumor; inhibir, a algun
grado, el crecimiento del tumor; y/o aliviar a algun grado uno o mas de los
sintomas asociados con el cancer. al grado que el farmaco puede prevenir el
creciminto y/o aniquilacion de células de cancer existentes, puede ser citostatico
y/o citotoxico. Para la terapia contra cancer, la eficacia se puede medir, por
ejemplo, evaluando el tiempo de la progresion de la enfermedad (TTP) y/o
determinando la velocidad de respuesta (RR).

Los términos “cancer” y “canceroso” se refieren a, o, describen la afeccién
fisiolégica en mamiferos que tipicamente se caracteriza por el crecimiento celular
no regulado. Un “tumor” comprende una o mas células cancerosas. Los ejemplos
de cancer incluyen, pero no se limitan a, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, y
leucemia o malignidades linfoides. Los ejemplos mas particulares de tales
canceres incluyen cancer de células escamosas (por ejemplo, cancer de células
escamosas epiteliales), cancer de pulmén incluyendo cancer de pulmon de células
pequefias, cancer de pulmon de células no pequefias (“NSCLC”), adenocarcinoma
del pulmdén y carcinoma escamoso del pulmon, céncer del peritoneo, céancer
hepatocelular, cancer gastrico o del estbmago incluyendo cancer gastrointestinal,
cancer pancreatico, glioblastoma, cancer cervical, cancer de ovarios, cancer de

higado, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, cancer de colon, cancer
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rectal, cancer colorrectal, carcinoma endometrial o uterino, carcinoma de la
glandula salivar, cancer de rindn o renal, cancer de préstata, cancer vulval, cancer
de la tiroides, carcinoma hepatico, carcinoma anal, carcinoma penil, asi como
cancer de cabeza y cuello.

Un “agente quimioterapéutico” es un compuesto quimico util en el tratamiento del
cancer. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen erlotinib
(TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), bortezomib (VELCADE®, Millennium
Pharm.), fulvestrant (FASLODEX®, AstraZeneca), sunitb (SUTENT®,
Pfizer/Sugen), letrozol (FEMARA®, Novartis), mesilato de imatinib (GLEEVEC®,
Novartis), finasunato (VATALANIB®, Novartis), oxaliplatino (ELOXATIN®, Sanofi),
5-FU (5-fluorouracilo), leucovorin, Rapamicina (Sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth),
Lapatinib (TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith Kline), Lonafamib (SCH 66336),
sorafenib (NEXAVAR®, Bayer Labs), gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), AG1478,
agentes alquilantes tales como tiotepa y ciclosfosfamida CYTOXAN®; sulfonatos
de alquilo tales como busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas tales como
benzodopa, carbocuona, meturedopa, y uredopa; etileniminas y metilamelaminas
incluyendo altretamina, trietilenmelamina, trietilenfosforamida,
trietilentiofosforamida y trimetilmelamina; acetogenins (especialmente bulatacina y
bulatacinona); una camptotecina (incluyendo el analogo sintético topotecan);
briostatina; calistatina; CC-1065 (incluyenso sus analogos sintéticos adozelesina,
carzelesina y bizelesina); criptofcinas (particularmente criptoficina 1 y criptoficina
8); dolastatina; duocarmicina (incluyendo los analogos sintéticos, KW-2189 y CB1-
TM1); eleuterobin; pancratistatina; una sarcodictiina; espongistatina; mostazas de
nitrogeno tales como clorambucil, clomafazina, clorofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de Oxido de mecloretamina, melfalan,
novembiquina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilos;
nitrosoureas tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina,
nimustina, y ranimnustina; antibiéticos tales como los antibiéticos de enediina (por
ejemplo, caliqgueamicina, especialmente caliqueamicina yll y caliqueamicina wll
(Angew Chem. Intl. Ed. Engl. 1994 33:183-186); dinemicina, incluyendo dinemicina
A; Dbisfosfonatos, tales como clodronato; una esperamicina; asi como
neocarzinostatina cromoforo y cromoforos de antibioticos de cromoproteina
enediina relacionados), aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina,
bleomicinas, cactinomicina, carabicina, caminomicina, carzinofilina, cromomicinas,
dactinomicina,  daunorrubicina,  detorrubicina,  6-diazo-5-oxo-L-norleucina,
ADRIAMYCIN® (doxorrubicina), morfolino-doxorrubicina, cianomorfolino-
doxorrubicina, 2-pirrolino-doxorrubicina y desoxidoxorrubicina), epirrubicina,

esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicinas tales como mitomicina C,
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acido micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina,
puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina,
tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina; anti-metabolitos tales como
metotrexato y 5-fluorouracilo (5-FU); analogos de &acido fdlico tales como
denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos de purina tales
como fludarrabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de
pirimidina tales como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarrabina,
didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina; irdbgenos tales como
calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano,
testolactona; anti-adrenales tales como aminoglutetimida, mitotano, trilostano;
regenerador de acido félico tales como acido frolinico; aceglatona; glicésido de
aldofosfamida; acido aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo;
bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona; elfomitina; acetato
de eliptinio; una epotilona; etoglucid; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinan;
lonidainina; maytansinoides tales como maytansina y ansamitocinas; mitoguazona;
mitoxantrona; mopidamnol; nitraerina; pentostatina; fenamet; pirarrubicina;
losoxantrona; acido podofilinico; 2-etilhidrazida; procarbazina; complejo de
polisacaridos PSK® (JHS Natural Products, Eugene, Oreg.); razoxano; rizoxina;
sizofuran; espirogermanio; acido  tenuazonico;  triazicuona; 2,2',2"-
triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente toxina T-2, verracurina A, rorridina
A y anguidina); uretan; vindesina; dacarbazina; manomustina; mitobronitol;
mitolactol; pipobroman; gacitosina; arabinosido (“Ara-C”); ciclofosfamida; tiotepa;
taxoides, por ejemplo, TAXOL (paclitaxel; Bristol-Myers Squibb Oncology,
Princeton, N.J.), ABRAXANE® (libre de Cremofor), formulaciones de
nanoparticulas modificadas con albumina de paclitaxel (American Pharmaceutical
Partners, Schaumberg, 1Il.), y TAXOTERE® (docetaxel, doxetaxel; Sanofi-Aventis);
clorambucilo; GEMZAR®  (gemcitabina); 6-tioguanina; mercaptopurina,
metotrexato; analogos de platino tales como cisplatino y carboplatino; vinblastina;
etopdsido  (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona; vincristina; NAVELBINE®
(vinorrelbina); novantrona; tenipdsido; edatrexato; daunomicina; aminopterina;
capecitabina (XELODA®); ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS
2000; difluorometilornitina (DMFO); retinoides tales como acido retinoico; y sales,
acidos y derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriores.
En la definicion de “agente quimioterapéutico” también se incluyen: (i) agentes
anti-hormonales que acttan para regular o inhibir la accion hormonal sobre los
tumores tales como anti-estrogenos y moduladores del receptor de estrogeno
selectivo (SERM), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo NOLVADEX®:

citrato de tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno,
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queoxifeno, LY117018, onapristona, y FARESTON® (citrato de toremifina); (ii)
inhibidores de aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, la cual regula la
produccion de estrégeno en las glandulas suprarrenales, tales como, por ejemplo,
4(5)-imidazoles, aminoglutetimida, MEGASE® (acetato de megestrol),
AROMASIN® (exemestano; Pfizer), formestanie, fadrozol, RIVISOR® (vorozol),
FEMARA® (letrozol; Novartis), y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) anti-
androgenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprélido, y
goserelina; asi como también troxacitabina (un analogo de nucleésido citosina 1,3-
dioxolano); (iv) inhibidores de proteina cinasa; (v) inhibidores de lipido cinasa; (vi)
oligonucledtidos antisentido, particularmente aquellos los cuales inhiben la
expresion de genes en las vias de sefalizacion implicadas en la proliferacién de
células aberrantes, tales como, por ejemplo, PKC-alfa, Raf y H-Ras; (vii) ribozimas
tales como inhibidores de expresiéon de VEGF (por ejemplo, ANGIOZYME®) e
inhibidores de expresion de HERZ2; (viii) vacunas tales como vacunas de terapia de
genes, por ejemplo, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®, y VAXID®; PROLEUKIN®, rIL-
2: un inhibidor de topoisomerasa 1 tal como LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH;
(ix) agentes anti-angiogénicos tales como bevacizumab (AVASTIN®), Genentech);
y (x) sales, acidos, y derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los
anteriores.

Las abreviaturas comunmente utilizadas incluyen: acetilo (Ac), acuoso (ac.),
atmosferas (Atm), terc-butoxicarbonilo (Boc), pirocarbonato de di-terc-butilo o
anhidrido de Boc (BOC;0), bencilo (Bn), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris-(dimetilamino)fosfonio (BOP), butilo (Bu), benzoilo (Bz), NUmero de Registro
de Abstractos Quimicos (CASRN), benciloxicarbonilo (CBZ o Z), carbonil
diimidazol (CDI), dibencilidenacetona (DBA), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno
(DBN), 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), 1,2-dicloroetano (DCE), diclorometano (DCM), azodicarboxilato de dietilo
(DEAD), di-iso-propilazodicarboxilato (DIAD), hidruro de di-iso-butilaluminio
(DIBAL o DIBAL-H), di-iso-propiletilamina (DIPEA), N,N-dimetil acetamida (DMA),
4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil sulfoxido
(DMSO), 1,1-bis-(difenilfosfino)etano (dppe), 1,1-bis-(difenilfosfino)ferroceno
(dppf), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), etilo (Et),
acetato de etilo (EtOAc), etanol (EtOH), éster etilico del acido 2-etoxi-2H-quinolin-
1-carboxilico (EEDQ), éter dietilico (Et,0), acido acético de hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’N’-tetrametiluronio (HATU), acido acético (HOACc),
1-N-hidroxibenzotriazol (HOBt), cromatografia liquida de alta presion (HPLC), iso-
propanol (IPA), metanol (MeOH), punto de fusion (mp), MeSO,- (mesilo o Ms),

metilo (Me), acetonitrilo (MeCN), &cido m-cloroperbenzoico (MCPBA), espectro de
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masas (ms), éter metil terc-butilico (MTBE), N-metilmorfolina (NMM), N-
metilpirrolidona (NMP), éter de petrdleo (éter de pet., es decir hidrocarburos),
fenilo (Ph), propilo (Pr), iso-propilo (i-Pr), libras por pulgada cuadrada (psi),
hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidinofosfonio (PiBrOP), piridina (pir),
temperatura ambiente (rt o RT), sat. (saturada), terc-butildimetilsililo o t-BuMe2Si
(TBDMS), trietilamina (TEA o Et3N), triflato o CF3;SO,-(Tf), acido trifluoroacético
(TFA), tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TBTU),
cromatografia de capa delgada (TLO), tetrahidrofurano (THF),
tetrametiletiiendiamina  (TMEDA), trimetilsillo o MesSi  (TMS), 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (SEM), monohidrato de acido p-toluensulfénico (TsOH o
pTsOH), 4-Me-CeHsSO,- 0 tosilo (Ts), N-uretan-N-carboxianhidrido (UNCA). La
nomenclatura convencional que incluye los prefijos normales (n), iso (i-),
secundario (sec-), terciario (terc- o -t) y neo- tienen su significado habitual cuando
se utilizan con una porcion alquilo. (J. Rigaudy and D. P. Klesney, Nomenclature in
Organic Chemistry, IUPAC 1979 Pergamon Press, Oxford.).

COMPUESTOS Y PREPARACION

Los ejemplos de compuestos representativos dentro del alcance de la invencién se
proporcionan en la siguiente Tabla. Estos ejemplos y preparaciones que siguen se
proporcionan para habilitar a los expertos en la técnica a entender mas claramente
y poner en practica la presente invenciéon. No se deben considerar como limitantes
del alcance de la invencion, sino solamente como ilustrativos y representativos de
los mismos.

Ademas, si la estereoquimica de una estructura o una porcion de una estructura
no se indica con, por ejemplo lineas gruesas o discontinuas, la estructura o
porcibn de la estructura sera interpretada como que abarca todos los
estereoisdmeros de esta. En la presente se utiliza el siguiente sistema de

numeracion.
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TABLA |

ESTRUCTURA

M$

RS

ERKIC s0(

uM)

NOMBRE

410 R

0.1790

410 S5

0.0011

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(3-fenil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenaft
ilen-7-
il)pirimidin-2-

amina

L~
HN N
Me~ N7 X
\
N=

=N,
N
) ﬁi
HN CH,Ph

424 R

.00038

424 5

.00002

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(3-fenil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a 15
tetraazaacenaft
ilen-7-
il)pirimidin-2-

amina
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376

0.000039

S-4-(3-
isopropil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenatft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

409

<0.00002

0

409

0.0431

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(3-fenil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a 15
tetraazaacenaft
ilen-7-
il)piridin-2-

amina

NN =N
N

N
A
HN
/
Me\N/_\D x-N cl
N= HN

458

<0.00002

0

4-(3-(4-
clorobencil)-

4 5-dihidro-3H-
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458

0.000408

1,2,2a '5-
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

501

0.000023

(R)-9-(4-
clorobencil)-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
illamino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-

1,2,2a ',6,8-
pentaazabenzo[c
dJazulen-7(6H)-

ona

A
palibe
N= HN CH,Ph

423

<0.00002

0

423

0.000707

4-(3-bencil-
4,5-dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenaft

ilen-7-il)-N-
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(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

N

I
HN > Z Cl
Me\N\ AN

/N
): N~
N= HN

457

<0.00002

0

457

(

.00155

4-(3-(4-
clorobencil)-
4,5-dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

A N=N

N
/
3 1
\
N= N CH,Ph

Me”

438

<0.00002

0

438

R

(

.00504

4-(3-bencil-5-
metil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-

pirazol-5-




35

il)pirimidin-2-

amina

[-10

NS
|
P4
HN)\N A N=N,
N
=y
N= HN Me

390

<0.00002
0

390

RO

002747

4-(3-isobutil-
4,5-dihidro-3H-
1,2,2a 15-
tetraazaacenatft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

-11

N
I
HN)\N/ A
/N
Me\N§ \\Nm/OMe
\

454

<0.00002
0

454

RO

000514

4-(3-(4-
metoxibencil)-
4,5-dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenatft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina
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1-12

472

<0.00002
0

472

0.000311

4-(3-(3-fluoro-
4-
metoxibencil)-
4,5-dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenatft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

1-13

Me\N\ N

/\N
J_\ N7
N= _N

471

<0.00002
0

471

0.0086

4-(3-(4-
clorobencil)-5-
metil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a 15-
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

[-14

476

<0.00002
0

4-(3-(4-cloro-
3-

fluorobencil)-
4,5-dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenatft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
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il)pirimidin-2-
amina
0.000044
476 R
1
4-(3-bencil-
423 R 0.000020 3,4-dihidro-5-
2 oxa-1,2,2a -
)NL D triazaacenatftil
HNT ONZ N N=N _
15 N en-7-il)-N-(1-
N= OAcipn 425 metil-1H-

5 S 10.00224 Dirazol-5-
i)pirimidin-2-
amina
4-(3-bencil-

4L R <0.00002 3,4-dihidro-5-

? 0 tia-1,2,2a -

)NL D triazaacenatftil
HNT N NN =N .
1-16 N en-7-il)-N-(1-
N= s 441. metil-1H-
oraPh S 0.000661 | .

2 pirazol-5-

il)pirimidin-2-

amina
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I-17

452.

<0.00002
0

452.

0.00339

4-(3-bencil-5-
etil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

1-18

S

Z

HN Z N= N
/
Me\N\/\) ~-N
N= _N

—Z

467.

D.000036

467.

0.0558

4-(3-(4-
metoxibencil)-
5-metil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a 15-
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

[-19

447 .

0.00115

(R)-9-isobutil-
6,8-dimetil-4-
(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-
illamino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-

1,2,2a ',6,8-
pentaazabenzo[c
dJazulen-7(6H)-

ona
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[-20

403.

0.000316

403.

0.0487

4-(3-isobutil-
5-metil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a 15
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

[-21

442,

<0.00002
0

442,

0.00 0731

4-(3-(4-
fluorobencil)-
4,5-dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
i)pirimidin-2-

amina

[-22

NTY
| cl
HNJ\N/ = /N\N
Y
Me\N‘§ ~x-N

500.

<0.00002
0

9-(4-
clorobencil)-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a 1,6

tetraazabenzo[c
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500.

0.0882

d]azulen-7(6H)-

ona

1-23

433.

0.00112

(R)-9-isobutil-
8-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-

1,2,2a 1,6,8-
pentaazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-

ona

I-24

455.

<0.00002
0

455.

0.001847

4-(3-((6-
metoxipiridin-
3-il)metil)-
4,5-dihidro-3H-
1,2,2a 15-
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina
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1-25

N
N Me
Me

Me/N),—NH
0

432.

0.00428

(R)-9-isobutil-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-

1,2,2a ',6,8-
pentaazabenzo[c
dJazulen-7(6H)-

ona

1-26

N OMe
\

496.

0.00039

(R)-9-(4-
metoxibencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
illamino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-

1,2,2a 1,6,8-
pentaazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-

ona

I-27

455.

0.000030

4-(3-((6-
metoxipiridin-
2-il)metil)-
4,5-dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenatft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
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455.

R |0.0023

pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

[-28

453.

(0.000020

3-bencil-5-
metil-7-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-3H-
1,2,2a 13,5
pentaazaacenaft
ilen-4(5H)-ona

[-29

469.

S «0.00002

469.

R 0.000109

4-(9-
((benciloxi)met
il)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a -
triazabenzo|cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina
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[-30

472

R 0.00255

472

S <

0.00002

4-(9-(2-
clorobencil)-
8,9-dihidro-7H-
6-o0xa-1,2,2a
triazabenzo|cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

[-31

456.

<0.00002
0

456.

0.00135

4-(3-(4-
fluorobencil)-
5-metil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenatft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
i)pirimidin-2-

amina

[-32

490.

S £0.00002

4-(3-(4-cloro-
3-

fluorobencil)-
5-metil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a 15
tetraazaacenaft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-

pirazol-5-
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il)pirimidin-2-
amina
490.
0.00060
2
4-(3-bencil-3-
39, 0.00117 metil-3,4-
2 dihidro-5-oxa-
1,2,2a *-
j'\/ triazaacenattil
HNSN NN en-7-il)-N-(1-
-33 Me\N)E SN |
N= o metil-1H-
cH,Ph  |439. _
Me 0.0629 pirazol-5-
2
il)pirimidin-2-
amina
9-(4-
486. clorobencil)-4-
1 (2-((1-metil-
1H-pirazol-5-
N il)amino)pirimi
I Z
N din-4-il)-8,9-
-34 Me\NJ> SN .
\— N dihidro-
K 486 1’2,2a 1,6'
1 tetraazabenzo|c

dJazulen-7(6H)-

ona
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1-35

NN’

Me
y N
Q/k)l\
N
H

485.

D.000173

(R)-9-(4-
fluorobencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
illamino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-

1,2,2a 1,6,8-
pentaazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-

ona

I-36

473.

<0.00002
0

473.

0.00069

4-(9-(4-
clorobencil)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a 1
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

[-37

438.

0.00532

4-(3-bencil-3-
metil-3,4-
dihidro-5-oxa-
1,2,2a *-
triazaacenattil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
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438.

0.0757

pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

[-38

Me\l\! AN

f N
) \Ni
N © CH,Ph

424,

D.000020

424,

0.00434

4-(3-bencil-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a -
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

-39

485.

D.000215

(R)-9-(3-
fluorobencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-

1,2,2a 1,6,8-
pentaazabenzol[c
d]azulen-7(6H)-

ona




47

[-40

499.

<0.00002
0

499.

0.00135

9-(4-
clorobencil)-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
illamino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-

1,2,2a *6-
tetraazabenzo|c
dJazulen-7(6H)-

ona

I-41

459.

<0.00002
0

459.

S

D.000783

4-(3-(4-
clorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a -
triazaacenattil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

1-42

463.

D.000079

462

000131

S-4-(9-((4-
cloro-1H-
pirazol-1-
il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2al-
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
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pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

1-43

469.

0.00133

469.

0.12

4-(3-((2-
metoxipiridin-
3-il)metil)-5-
metil-4,5-
dihidro-3H-
1,2,2a *5-
tetraazaacenatft
ilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
i)pirimidin-2-

amina

I-44

443.

<0.00002

443.

0.005

4-(3-(4-
fluorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a -
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina
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[-45

HNT SN NN =N

/_L N
Me NN X
N= 0
CH,CHMe,

z

391.

R «0.00002

391.

S 10.0209

4-(3-isobutil-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a -
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
i)pirimidin-2-

amina

[-46

473.

R «0.00002

473.

S 10.00247

4-(3-(3-fluoro-
4-
metoxibencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a -
triazaacenattil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

-47

N
Me < \ N—% /)
e N‘/\D N—p1
N= o)

462.

R x0.00002

462.

S (0.000465

4-(9-((4-cloro-
1H-pirazol-1-
ilmetil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a -
triazabenzo|cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina
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[-48

N/

Me\N N X

N
\

458.

<0.00002
0

458.

0.0123

4-(3-(4-
clorobencil)-
3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a *

triazaacenattil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

[-49

472.

<0.00002
0

472.

0.00622

4-(3-(3-fluoro-
4-

metoxibencil)-
3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a *

triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

[-50

455.

D.000020

455.

0.007118
4

4-(3-(4-
metoxibencil)-
3,4-dihidro-5-

oxa-1,2,2a *

triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina
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(R)-9-
(ciclopropilmet
i)-6-metil-4-
(2-((1-metil-
N7 1H-pirazol-5-

51 Me\h% Qe 430. ihamino)pirimi

NN 0.00234 o
= 9 din-4-il)-8,9-
N Me/N)/NH

4 dihidro-

1,2,2a 1,6,8-
pentaazabenzolc
d]azulen-7(6H)-

ona

N-(1-metil-1H-
405. <0.00002 . .
R pirazol-5-il)-

2 0 4-(3-(2-
metilbutil)-
HNJ\\I| AN 3,4-dihidro-5-

N
Me\N\)> N i/""i oxa-1,2,2a I-
N= 0 405.

S 10.0934 triazaacenatftil

[-52

en-7-
il)pirimidin-2-

amina

4-(3-(3,4-
difluorobencil)
NS -3,4-dihidro-5-

SN 461. <0.00002 | o120 L

[-53 )j SN R
Me~N" F
N‘N— o\i/©: 2 0 triazaacenatftil

en-7-il)-N-(1-
metil-1H-




52

pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina
461.
S |0.0113
2
4-(3-(3,4-
00 R 000003 | difluorobencil)
2 -3,4-dihidro-5-
NS oxa-1,2,2a -
|
I-54 L s N triazaacenaftil
Me\N‘)> \mF en-7-il)-N-(1-
N= o
e (100 S |0.0223 metil-1H-
2 .
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina
4-(3-(4-
458. _
S 10.0125 clorobencil)-
2 3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a -
NS 458. <0.0000 | triazaacenaftil
HN ~ NN, R .
[-55 Me\N)> NN 2 20 en-7-il)-N-(1-
"= OLOC' metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina
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1-56

469.

<0.00002
0

469.

0.00139

4-(0-(%
ciclopropil-1H-
pirazol-1-
il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a -
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

I-57

442.

<0.00002
0

442.

0.0114

4-(3-(4-
fluorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2a -
triazaacenattil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

[-58

457.

<0.00002
0

457.

S (

D.000311

4-(9-(4-
fluorobencil)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-

amina

1
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[-59

/

/

487.

<0.00002
0

487.

0.00186

4-(9-(3-fluoro-
4-
metoxibencil)-
8,9-dihidro-7H-
6-o0xa-1,2,2a
triazabenzo|cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
i)pirimidin-2-

amina

I-60

472

(

).00255

472

<0.00002
0

4-(9-(2-
clorobencil)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a
triazabenzo(cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-

amina

I-61

465.

D.000073

9-bencil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2a 1,6
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tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-

ona

465.

1 0.00583
9-(4-

496. <0.00002 | metoxibencil)-

2 0 6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-

NS pirazol-5-
1-62 Me\N%/g\%{%\iQOMQ il)amino)pirimi
N= we-N din-4-il)-8,9-

° 496. dihidro-

5 0.044 122a 16
tetraazabenzo[c
dJazulen-7(6H)-
ona
9-(4-

495. <0.00002 | metoxibencil)-

2 0 6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-

NS pirazol-5-
1-63 MQ\NH)N}Q\@&Q‘M il)arr'1ino)piridi
N= N n-4-il)-8,9-
© 495, dihidro-

) 000717 | o0 14

tetraazabenzo[c

d]azulen-7(6H)-

ona
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-
63

N= Me—N

N
|
HNT SN NN =N OMe
N /N
Me\N/-\E N
\

0]

495

<0.0000
20

495

0.00717

9-(4-
metoxibencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzol[c
d]azulen-7(6H)-
ona

-
64

HN N A =N

y N
Me~ N/_\D N
\
N= Me-N (CHy);CHs

o)

418

0.00014
9

417

0.183

6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-9-
propil-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo|c
d]azulen-7(6H)-
ona

65

N= Me-N

N
|
HN)\N/ Z /N\N
,_L Y
Me\N‘ \ \)ij\q

o)

415

0.00066

415

0.119

9-ciclopropil-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzol[c
dJazulen-7(6H)-
ona

66

459

0.00002
0

459

0.00295

4-(9-(4-
fluorofenoxi)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2al-
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina




57

67

A N

HN N TN

N /N
Me <N\ N
N= N
N Me~ CH,Ph

o)

466

<0.0000
20

466

0.00649

9-bencil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo|c
d]azulen-7(6H)-
ona

|-
68

=\
N
Me~ N7 N
N= -N
N Me CH,CHMe;

O

432

0.00013
2

432

0.052

9-isobutil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona

69

417

0.00051
2

417

0.369

9-isopropil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona

70

483

0.00031
6

482

0.0172

9-(4-
fluorobencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona
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|-
71

457

0.00065
5

457

0.189

6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-9-
(2,2,2-
trifluoroetil)-
8,9-dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona

72

439

nHs~TDJW

<0.0000
20

439

o+~ 0w

0.00155

4-(3-bencil-4-
metil-3,4-
dihidro-5-oxa-
1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina

73

497

<0.0000
20

497

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((4-
(trifluorometil
)-1H-pirazol-1-
il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2al-
triazabenzo[cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina

74

HNT N2 N N=N OMe
N

Me~ "X\ N
\
N= Me—N

513

<0.0000
20

9-(2-fluoro-4-
metoxibencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
illamino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
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513

0.00285

1,2,2al1,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona

|-
75

HNT N NN =N

J_\ N/

Me <\ N

N= -N

N Me CH,CHMe,

431

0.00322

431

0.718

9-isobutil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
illamino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo|c
d]azulen-7(6H)-
ona

76

439

0w

<0.0000
20

439

n+unw

0.00047

4-(3-bencil-4-
metil-3,4-
dihidro-5-oxa-
1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina

77

476

0.00031
1

476

<0.0000
20

4-(9-((5-
cloropiridin-3-
il)oxi)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2al-
triazabenzo(cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina




78

0.00461

<0.0000
20

4-(9-((5-
cloropiridin-3-
il)oxi)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2al-
triazabenzo[cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina

79

0.017

9-(4-
fluorobencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo|c
d]azulen-7(6H)-
ona

80

<0.0000
20

(S)-9-(3-
clorobencil)-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
illamino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo|c
d]azulen-7(6H)-
ona

81

<0.0000
20

4-(3-(3-
metoxibencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina
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82

476

0.0006

476

0.0124

4-(3-(3-cloro-
4-
fluorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
i)pirimidin-2-
amina

83

475

0.00011
1

4-(3-(3-cloro-
4-
fluorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina

84

500

0.00010
2

500

0.0327

9-((5-
cloropiridin-2-
illmetil)-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo|c
d]azulen-7(6H)-
ona

85

514

<0.0000
20

514

0.0259

9-(2-fluoro-4-
metoxibencil)-
6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo|c
d]azulen-7(6H)-
ona
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86

457

0.009

457

0.212

6-metil-4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-9-

(2,2,2-
trifluoroetil)-
8,9-dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo|c
d]azulen-7(6H)-
ona

87

417

0.00694

417

9-isopropil-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona

88

458

0.00636

458

<0.0000
20

4-(3-(3-
clorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina

89

496

<0.0000
20

496

0.00231

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((4-
(trifluorometil
)-1H-pirazol-1-
il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2al-
triazabenzo(cd]
azulen-4-
il)piridin-2-
amina
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90

441

<0.0000
20

441

0.00094
2

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-fenoxi-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2al-
triazabenzo|cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina

91

460

0.00003
5

460

0.0258

4-(9-((5-
fluoropiridin-
3-il)oxi)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2al-
triazabenzo|cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
i)pirimidin-2-
amina

92

443

0.00242

443

0.00008
5

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((1-metil-
1H-pirazol-5-
ilmetil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2al-
triazabenzo(cd]
azulen-4-
i)pirimidin-2-
amina

93

444

S

(

D.0182

444

<0.0000
20

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((3-
metilisoxazol-
5-il)metil)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2al-
triazabenzo|cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina
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-
94

N

N
N
f g 7
Me~ N N ~x-N _ \
N= Me—N g N

499

0.598

(R)-9-((5-
cloropiridin-2-
il)metil)-6-
metil-4-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)piridi
n-4-il)-8,9-
dihidro-
1,2,2al,6-
tetraazabenzo[c
d]azulen-7(6H)-
ona

95

374

0.00075
1

4-(3-
ciclopropil-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
i)pirimidin-2-
amina

96

/N
e T
\
N= o
Cl

457

0.00014
9

4-(3-(3-
clorobencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina

97

453

<0.0000
20

453

0.00079
4

4-(3-(3-
metoxibencil)-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-il)-N-(1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)piridin-2-
amina
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98

N

7z

HN™ °N
Me.N N

N M

z

_N
1ol
N
e‘N\[(
o}

487

0.00027
3

3-(4-
clorobencil)-5-
metil-7-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-3H-
1,2,2a1,3,5-
pentaazaacenaft
ilen-4(5H)-ona

-
99

488

0.00011
3

3-(3,5-
difluorobencil)
-5-metil-7-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-3H-
1,2,2a1,3,5-
pentaazaacenaft
ilen-4(5H)-ona

100

486

<0.0000
20

3-(3-
clorobencil)-5-
metil-7-(2-((1-
metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)-3H-
1,2,2a1,3,5-
pentaazaacenaft
ilen-4(5H)-ona

|-
101

377

(

D.0195

377

0.00003
8

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(3-propil-
3,4-dihidro-5-
oxa-1,2,2al-
triazaacenatftil
en-7-
il)pirimidin-2-
amina
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102

445

D.0017

445

0.00002
5

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-(3,3,3-
trifluoropropil
)-8,9-dihidro-
7H-6-0xa-
1,2,2al-
triazabenzo|cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina

103

390

D.00277

390

0.00002
6

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-propil-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2al-
triazabenzo|cd]
azulen-4-
il)piridin-2-
amina

104

391

D.0023

391

<0.0000
2

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-propil-
8,9-dihidro-7H-
6-o0xa-1,2,2al -
triazabenzo(cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina

105

416

<0.0000
2

416

0.00008
2

(S)-2-[4-(2-
((1-metil-1H-
pirazol-5-
il)amino)pirimi
din-4-il)]-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2al -
triazabenzo|cd]
azulen-9-
il)butanonitril
0




67

106

431

0.00016
8

431

0.00008
8

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-(2,2,2-
trifluoroetil)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2al -
triazabenzo|cd]
azulen-4-
il)pirimidin-2-
amina

107

405

D.00185

405

0.00002
3

4-(9-isobutil-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2al-
triazabenzo(cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina

108

459

D.00295

459

<0.0000
20

4-(9-(4-
fluorofenoxi)-
8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2al -
triazabenzo|cd]
azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-
pirazol-5-
il)pirimidin-2-
amina

109

460

0.00010
3

460

<0.0000
20

N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-
4-(9-((4-
metiltiazol-2-
il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2al-
triazabenzo|cd]
azulen-4-
i)pirimidin-2-
amina
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4-(9-((4-cloro-1H-
pirazol-1-il)metil)-
<0.00002 | 8 9-dihidro-7H-6-
0 oxa-1,2,2al-

P cl triazabenzo[cd]azul

N -A-iN-N-
110 fj \\Nj\/N\N/ en-4-il)-N
o (tetrahidro-2H-piran-

4-il)pirimidin-2-

466 |R

4-(9-(3,4-
<0.00002 difluorofenoxi)-8,9-
477 1S dihidro-7H-6-oxa-

0
1,2,2al-

- ”NL/NIC?N‘N . triazabenzo[cd]azul
111 Me\N\)E \:i QF en-4-il)-N-(1-metil-
° 1H-pirazol-5-

477 1R 10.0026 | jypirimidin-2-amina

1.MS [M+H]+
2.Configuracion de CR2R3
3. Ensayo de Inhibidor de ERK — Ejemplo Bioldgico 1

4. Nombre generado por ChemBioDraw Ultra 12.0

Los compuestos de la presente invencién se pueden hacer por una variedad de
meétodos representados en los esquemas de reaccion de sintesis ilustrativos
mostrados y descritos a continuacion. Los materiales de partida y reactivos
utilizados en la preparacion de estos compuestos generalmente estan ya sea
disponibles de proveedores comerciales, tal como Aldrich Chemical Co., o0 se
prepararon por métodos conocidos por los expertos en la técnica siguiendo los
procedimientos descritos en las referencias tales como Fieser and Fieser’s
Reagents for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, Volumenes 1-21; R. C.
LaRock, Comprehensive Organic Transformations, 2a edicion Wiley-VCH, New
York 1999; Comprehensive Organic Synthesis, B. Trost and I. Fleming (Eds.) vol.
1-9 Pergamon, Oxford, 1991; Comprehensive Heterociclic Chemistry, A. R.
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Katritzky and C. W. Rees (Eds) Pergamon, Oxford 1984, vol. 1-9; Comprehensive
Heterociclic Chemistry II, A. R. Katritzky and C. W. Rees (Eds) Pergamon, Oxford
1996, vol. 1-11; y Organic Reactions, Wiley & Sons: New York, 1991, Volumenes
1-40. Los siguientes esquemas de reaccion de sintesis solamente son ilustrativos
de algunos métodos por los cuales los compuestos de la presente invencion se
pueden sintetizar, y se pueden hacer varias modificaciones a estos esquemas de
reaccion de sintesis y seran sugeridas por un experto en la técnica que tiene
referencia a la descripcion contenida en esta Solicitud.

Los materiales de partida y los intermediarios de los esquemas de reaccion de
sintesis se pueden aislar y purificar si se desea utilizando técnicas
convencionales, incluyendo pero no limitadas a, filtracion, destilacion,
cristalizacion, cromatografia, y similares. Tales materiales se pueden caracterizar
utiizando medios convencionales, incluyendo constantes fisicas y datos
espectrales.

A menos que se especifique lo contrario, las reacciones descritas en la presente
preferiblemente se conducen bajo una atmdosfera inerte a presion atmosférica a un
intervalo de temperatura de reaccion desde aproximadamente -78 °C a
aproximadamente 150 °C, mas preferiblemente desde aproximadamente 0T a
aproximadamente 125C, y muy preferible y convenientemente a
aproximadamente temperatura de sala (o ambiental), o, aproximadamente 20T.
Algunos compuestos en los siguientes esquemas de reaccidn se representan con
sustituyentes generalizados; sin embargo, un experto en la técnica de manera
inmediata apreciara que la naturaleza de los grupos R puede variar para
proporcionar los diversos compuestos contemplados en esta invencion. Ademas,
las condiciones de reaccion son ejemplares y las condiciones alternativas son bien
conocidas. Las secuencias de reaccion en los siguientes ejemplos no se
pretenden que limiten el alcance de la invencion como se describe en las

reivindicaciones.
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ESQUEMA DE REACCION A

SCHEME A

B
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Los derivados de 3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftileno 3 sustituidos (A-8a)
y  8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulenos) (A-8b) se pueden
preparar por condensacion del derivado de 4-(2-fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-
ilpirimidin-2-amina (A-4b) con un B- o y-hidroxidcido adecuadamente protegido en
la presencia de un catalizador de condensacion. Mientras que HATU es
conveniente, losprotocolos para la condensacion de aminas y acidos carboxilicos
se han optimizado de manera extensa para la sintesis de péptido y otros
procedimientos equivalentes serian familiares para un experto en la técnica.

La sintesis convencional de triazolopiridinas implica la deshidratacion de una 2-
hidrazidopiridina utilizando oxicloruro de fosforo de reflujo, HCI concentrado o
HOAc de reflujo las cuales son condiciones relativamente severas incompatibles
con muchos grupos funcionales. Las condiciones de Mitsunobu modificas se han
aplicado de manera exitosa a las sintesis de triazolopiridinas y triazolopirimidinas
(J. Y. Roberge et al., Arkivoc 2007 (xii):132-147). La ciclizacién con Cl,PPhs; se ha
reportado que proporciona las [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinas con buen rendimiento.
(H. Warmhoff and M. Zahran, Synthesis 1987 876; J.M. Cid et al., J. Med. Chem.
2012 55:8770). En la presente se utiliza la formacion in situ de dibromuro de
trifenilfosfina para impulsar la ciclizacion de deshidratacion del intermediario acil
hidrazina para proporcionar A-6. La destilacion del alohol primario y el tratamiento

con base resulta en el desplazamiento del fluoruro para proporcionar el oxa-
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triazaacenaftaleno A-8.
ESQUEMA DE REACCION B

RCH,X 0
base L|BH2
EtO 3 HO
H,R ctapa H,OH
B-1 B-2a: R = Et B-3
222 [y g b R - 11
0 RCHyX 0
base CH.R CH;R
(] — o] — HO
stapa 4 etapa 5 (CH,),OR’
B-4 B-5 etapa 6 L: B-6a: R=H
B-6b: R = TBDMS
etapa 11
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(OEt);
O 3 0 —_
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+ B-10
0 ROH 0 0
base OR
D._)E B e o OR __ g Hojkf
etapa 7 etapa 6 (CH,),OR"
B-7 B-8 B-9a: R = H
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Se prepararon hidroxiacidos como se describe en el ESQUEMA DE REACCION B.
Los B-hidroxiacidos indispensables son facilmente disponibles por alquilaciéon del
malonato de dietilo con haluros de bencilo, haluros de alquilo y similares para
proporcionar diésteres de malonato sustituidos. La hidrdlisis selectiva proporciona
el éster medio el cual se reduce con LiBH,4 para proporcionar un B-hidroxiacido a-
sustituido B-3. Los y-hidroxidcidos indispensables se prepararon por alquilacion de
butirolactona y saponificacion y sililacion subsecuentes del grupo hidroxilo
liberado. Alternativamente la 2-bromobutirolactona se puede convertir a (2-oxo-
tetrahidro-furan-3-il)-fosfonato de dietlo y se condensa con el aldehido
indispensable para proporcionar una olefina la cual se puede hidrogenar para
proporcionar B-5. Los acidos 3-ariloxi y 2-heteroariloxi-4-hidroxi-butanoico se
prepararon por una sintesis de éter de Williamson utilizando 2-bromobutirolactona
y fenol apropiado.

Una variacion (ESQUEMA DE REACCION C) de la ciclizacion intra-molecular de
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A-7b utiliza un proceso de 2 etapas que comprende la conversion del alcohol
primario al bromuro correspondiente (u otro grupo saliente) y adicibn de un
nucleofilo bivalente tal como Na,S para desplazar el bromuro y atomo de fluoro e

introducir el nuevo anillo.

ESQUEMA DE REACCION C
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Un proceso de dos etapas para formar €-lactamas triciclicas comprende la sintesis
de un nudcleo de 5-fluorotriazolopiridina con una cadena lateral de &cido
propanoico sustituido seguida por el desplazamiento del fluoruro con amoniaco o
una amina primaria seguido por la condensacion de la amina con el &cido
carboxilico colgante del ESQUEMA DE REACCION D. El material de partida
indispensable D-1 se prepar6 por una secuencia analoga del proceso
representada en el ESQUEMA DE REACCION A en donde el B- o y—aminoacido
N-protegido se remplaza por un 2-sustituido-succinato de 4-terc-butilo. El
desplazamiento del fluoruro por amoniaco o una amina primara proporciona D-2a
(R”’= H o Me, respectivamente). El éster terc-butilico se hidroliza y el amino&cido
resultante D-2b se cicliza a D-3. Un experto en la técnica apreciara que la 6-
lactama correspondiente se puede preparar de manera analoga de un &cido

malonico sustituido.

ESQUEMA DE REACCION D
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La 3,5-dihidro-1,2,3,5,8b-pentaaza-acenaftilen-4-ona (E-5) y 8,9-dihidro-6H-
1,2,6,8,9b-pentaaza-benzo[cd]azulen-7-ona (E-6) se prepararon como Se
representa en el ESQUEMA DE REACCION E. Las ureas de seis miembros se
prepararon por condensacion de la hidrazina A-4b con un isocianato para
proporcionar E-2 que se cicliza para proporcionar la triazolopiridina E-3 la cual se
trata con amoniaco 0 una amina primaria para proporcionar E-4. La ciclizacién con
carbonil diimidazol proporciona la urea. La secuencia pemite la introduccion
selectiva de sustituyentes en cada nitrégeno de la urea. Las ureas de siete
miembros E-8 se prepararon por condensacion con un a-aminoacido N-protegido
el cual se somete a condensacion con la hidrazina y ciclizacion para proporcionar
E-6 que se convierte a la urea por desplazamiento del fluoruro como se describe
anteriormente. Cuando se desean compuestos en donde R” es metilo, los N-metil
N-Boc-a-aminoacidos indispensables estan comercialmente disponibles o se

preparan facilmente.

ESQUEMA DE REACCION E
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Los nucleos triciclicos que contienen oxepina son accesibles de los y-hidroxi
carboxil acidos correspondientes. Los compuestos que contienen un enlace de 1-
pirazolilo o 1-imidazolilo se pueden preparar por adicion de Michael de un
nucledfilo a 3-metilendihidrofuran-2(3H)-ona (ESQUEMA DE REACCION F, etapa
1). La alquilacion de y-butirolactona con haluros de alquilo o haluros de bencilo
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proporciona intermediarios de acido 2-sustituido-4-hiroxibutanoico Utiles.
Alternativamente la 2-bromo-y-butirolactona se puede desplazar con fenoles
(ESQUEMA DE REACCION G, etapa 1) para proporcionar analogos en donde el
sustituyente en C-9 se une con un enlace de éter. Un experto en la técnica
rapidamente apreciara que la adicion de un alcohol o fenol a 3-metilendihidrofuran-
2(3H)-ona proporcionara éter que contiene cadenas laterales (TABLA I, 1-29).
Después de la proteccion del grupo hidroxilo, la condensacion con la hidrazona, la
ciclizacion para formar el nacleo de [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina, la desproteccion y
finalmente el desplazamiento del fluoruro para introducir la oxepina proceden

como se describe anteriormente.

ESQUEMA DE REACCION F
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\}N / R = (2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-

0 (2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-

Los anélogos de 9-ariloxi- o0 heteroariloxi-)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-ilo se prepararon de derivados de 2-ariloxi-3-
hidroxibutanoico opcionalmente sustituido o derivados de 2-heteroariloxi-3-
hidroxibutanoico opcionalmente sustituido como se representa en el ESQUEMA
DE REACCION G.
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ESQUEMA DE REACCION G
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ACTIVIDAD BIOLOGICA

La determinacién de actividad de la actividad de ERK de un compuesto de formula
| es posible por una serie de métodos de deteccion directa e indirecta. Ciertos
compuestos ejemplares descritos en la presente se sometieron a ensayo para su
ensayo de inhibicion de ERK (Ejemplo Biologico 1). El intervalo de las actividades
de unién de ERK fue menor que 1 nM (nanomolar) a aproximadamente 10 uM
(micromolar). Un ensayo de funcién basado en células (Ejemplo Biologico 2) se
utilizé para determinar el efecto de los inhibidores de ERK en la sefializacion
cadena abajo por ensayo de fosforilacion de P9ORSK.

La actividad citotoxica o citostatica de los compuestos ejemplares de formula | se
midié estableciendo una linea celular de tumor de mamifero proliferante en un
medio de cultivo celular, afiadiendo un compuesto de féormula I, cultivando las
células durante un periodo desde aproximadamente 6 h a aproximadamente 5 d; y
midiendo la viabilidad celular (Ejemplo Biologico 2). Los ensayos in vitro basados
en células se utilizaron para medir la viabilidad, es decir proliferacion (ICso),
citotoxicidad (ECsp).

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

La presente invencién proporcion composiciones farmacéuticas o medicamentos
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gue contienen los compuestos de la invencién y al menos un portador, diluyente o
excipiente terapéuticamente inerte, asi como también métodos de uso de los
compuestos de la invencion para preparar tales composiciones y medicamentos.
En un ejemplo, los compuestos de la Férmula | con el grado de pureza deseado se
pueden formular mezclandolos con portadores fisiolégicamente aceptables, es
decir, portadores que no son téxicos a receptores a dosificaciones vy
concentraciones empleadas en una forma de dosificacion a temperatura ambiente
y al pH apropiado. ElI pH de la formulacion depende principalmente del uso
particular y la concentracion del compuesto, pero tipicamente varia entre
aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un compuesto de la
Formula | se formula en un amortiguador de acetato, a pH 5. En otra modalidad,
los compuestos de la Férmula | son estériles. Los compuestos pueden ser
almacenados, por ejemplo, como una composicion solida o amorfa, como una
formulacion liofilizada o como una solucién acuosa.

Las composiciones son formuladas, dosificadas, y administradas de forma
coherente con las buenas practicas médicas. Los factores de consideracion en
este contexto incluyen el trastorno particular que esta siendo tratado, la severidad
del trastorno, el paciente particular a ser tratado, la condicion clinica del paciente
individual, la causa del trastorno, el sitio de suministro del agente, el método de
administracion, la programacion de administracion, y otros factores conocidos por
los profesionales médicos. La “cantidad efectiva” del compuesto a ser
administrado sera regida por tales consideraciones, y es la cantidad minima
necesaria para inhibir la actividad ERK. Tipicamente tal cantidad puede estar por
debajo de la cantidad que sea toxica para células normales, o el paciente en su
totalidad.

La composicion farmacéutica (o formulacion) para aplicacion puede ser envasada
en una variedad de formas dependiendo del método usado para la administracién
del farmaco. Generalmente, un articulo para la distribucion incluye un contenedor
que tiene depositado en el mismo la formulacion farmacéutica en una forma
apropiada. Los contenedores adecuados son bien conocidos por aquellos expertos
en la técnica e incluyen materiales tales como botellas (de plastico o vidrio),
sobrecitos, ampulas, bolsas de plastico, cilindros de metal, y similares. El
contenedor también puede incluir un montaje a prueba de falsificaciones para
prevenir el acceso imprudente a los contenidos del envase. Ademas, el
contenedor tiene colocado en el mismo una etiqueta que describe los contenidos
del contenedor. La etiqueta también puede incluir advertencias apropiadas.

Las preparaciones de liberacion sostenida pueden ser preparadas. Los ejemplos

adecuados de preparaciones de liberacion sostenida incluyen matrices
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semipermeables de polimeros hidrofébicos sélidos que contienen un compuesto
de la Formula I, tales matrices estan en la forma de articulos conformados, por
ejemplo, peliculas, o microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberacion
sostenida incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(2-hidroxietil-
metacrilato), o poli(alcohol vinilico)), polilactidas, copolimeros de acido L-glutdmico
y gama-etil-L-glutamato, acetato de etilen-vinilo no degradable, copolimeros de
acido glicélico-acido lactico degradables tales como LUPRON DEPOT™
(microesferas inyectables compuestas del copolimero de acido lactico-acido
glicdlico y acetato de leuprolida), y acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico.

Una dosis para tratar pacientes humanos puede variar desde aproximadamente
0.1 mg a aproximadamente 1000 mg de un compuesto de la formula 1. Una dosis
tipica puede ser de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 300 mg del
compuesto. Una dosis puede ser administrada una vez por dia (QD), dos veces
por dia (BID), o mas frecuentemente, dependiendo de las propiedades
farmacocinéticas o farmacodinamicas, incluyendo absorcidén, distribucion,
metabolismo, y excrecion del compuesto particular. Ademas, los factores de
toxicidad pueden influir en el régimen de dosificacion y administracion. Cuando se
administra de forma oral, la pildora, céapsula, o tableta puede ser digerida
diariamente o de manera menos frecuente por un periodo de tiempo especificado.
El régimen se puede repetir por un nimero de ciclos de terapia.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por cualesquiera medios
adecuados, incluyendo oral, tépico (incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal,
transdérmico, parenteral, subcutaneo, intraperitoneal, intrapulmonar, intradérmico,
intratecal, epidural o intranasal, y, si se desea para el tratamiento local,
administracion intralesinal. Las infusiones parenterales incluyen administracion
intramuscular, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, o subcutanea.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en cualquier
forma de administracion conveniente, por ejemplo, tabletas, polvos, capsulas,
soluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, atomizadores, supositorios,
geles, emulsiones, parches, etc. Tales composiciones pueden contener
componentes convencionales en preparaciones farmacéuticas, por ejemplo,
diluyentes, portadores, modificadores de pH, endulzantes, agentes de volumen, y
agentes mas activos.

Una formulacion tipica es preparada mezclando un compuesto de la presente
invencion y un portador o excipiente. Los portadores y excipientes adecuados son
bien conocidos por aquellos expertos en la técnica y se describen con detalle en,
por ejemplo, Ansel, H. C., et al., Ansel’'s Pharmaceutical Dosage Forms and Drug

Delivery Systems. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro,
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Alfonso R., et al. Remington: The Science and Practice of Pharmacy. Philadelphia:
Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, R. C., Handbook of Pharmaceutical
Excipients, Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también
pueden incluir uno o mas amortiguadores, agentes estabilizadores, tensioactivos,
agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes formadores de
suspension, conservadores, antioxidantes, agentes opacificantes, deslizantes,
adyuvantes de procesamiento, colorantes, endulzantes, agentes perfumantes,
agentes saborizantes, diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar una
presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente
invencién o composicion farmacéutica del mismo) o adyuvante en la manufactura
del producto farmacéutico (es decir, medicamento).

Para la administracion oral, se pueden emplear tabletas que contienen varios
excipientes, tales como &cido citrico, junto con varios desintegrantes tales como
almidon, acido alginico y ciertos silicatos complejos y con agentes de unién tales
como sacarosa, gelatina y acacia. Adicionalmente, los agentes lubricantes tales
como estearato de magnesio, lauril sulfato de sodio y talco son frecuentemente
Utiles para propositos de formacion de tabletas. Las composiciones solidas de un
tipo similar también se pueden emplear en capsulas de gelatina duras rellenas.
Los materiales preferidos, por lo tanto, incluyen azucar de leche o lactosa y
polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones
acuosas o elixires para administracion oral, el compuesto activo en los mismos
puede ser combinado con varios agentes endulzantes o saborizantes, materiales
colorantes o tintes y, si se desea, agentes emulsionantes o agentes de
suspension, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina,
o0 combinaciones de los mismos.

Un ejemplo de una forma de dosificacion oral adecuada es una tableta que
contiene aproximadamente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg o 500 mg del
compuesto de la invencion compuesta con aproximadamente 90-30 mg de lactosa
anhidra, aproximadamente 5-40 mg de croscarmelosa de sodio, aproximadamente
5-30 mg de polivinilpirrolidona (PVP) K30, y aproximadamente 1-10 mg de
estearato de magnesio. Los ingredientes en polvo primero son mezclados y luego
se mezclan con una solucion de PVP. La composicion resultante se puede secar,
granular, mezclar con estearato de magnesio y comprimir hasta la forma de tableta
usando equipo convencional. Un ejemplo de una formulacion en aerosol se puede
preparar disolviendo el compuesto de la invencion, por ejemplo 5-400 mg, en una
solucion amortiguadora adecuada, por ejemplo, un amortiguador de fosfato,
adicionando un tonificador, por ejemplo, una sal tal como cloruro de sodio, si se

desea. La solucion se puede filtrar, por ejemplo, usando un filtra de 0.2 micras,
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para remover impurezas y contaminantes.

En una modalidad, la composicion farmacéutica también incluye al menos un
agente antiproliferativo adicional.

Por lo tanto, una modalidad, incluye una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la Formula I, 0 un estereoisémero, tautomero o sal
de los mismos farmacéuticamente aceptable. Una modalidad adicional incluye una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la Formula I, o un
estereoisOmero, tautdbmero o sal de los mismos farmacéuticamente aceptable,
junto con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona adicionalmente composiciones que comprenden al
menos un ingrediente activo como los definidos anteriormente junto con un
portador veterinario por consiguiente. Los portadores veterinarios son materiales
Utiles para el propésito de administracion de la composicion y pueden ser
materiales soélidos, liquidos o gaseosos los cuales son de otra manera inertes o
aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles con el ingrediente activo.
Estas composiciones veterinarias pueden ser administradas parenteralmente, de

forma oral o por otra via deseada.

Terapia de Combinacion

Los compuestos de la formula | se pueden emplear solos 0 en combinacién con
otros agentes terapéuticos para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
descrito en la presente, tal como un trastorno hiperproliferativo (por ejemplo,
cancer). En ciertas modalidades, un compuesto de la formula | es combinado en
una formulacién de combinacion farmaceéutica, o régimen de dosificacion como
terapia de combinacién, con un segundo compuesto que tiene propiedades
antiproliferativas o que es util para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo
(por ejemplo, cancer). El segundo compuesto de la formulacién de combinacién
farmacéutica o régimen de dosificacion preferiblemente tienen actividades
complementarias para el compuesto de la formula | de modo que los mismos no
se afecten negativamente. La terapia de combinacion puede proporcionar
“sinergia” y demostrar “efecto sinérgico”, es decir, el efecto logrado cuando los
ingredientes activos usados conjuntamente es mayor que la suma de los efectos
que resultan del uso de los compuestos en forma separada.

La terapia de combinacién puede ser administrada como un régimen simultaneo o
secuencial. Cuando se administra secuencialmente, la combinacion puede ser
administrada en dos o0 mas administraciones. La administracion combinada incluye
la coadministracion, usando formulaciones separadas o una formulacion

farmacéutica individual, y administracién consecutiva en cualquier orden, donde
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preferiblemente existe un periodo de tiempo aunque ambos (o todos) agentes
activos simultdneamente ejercen sus actividades biolégicas.

Las dosificaciones adecuadas para cualquiera de los agentes coadministrados
anteriores son aquellas usadas actualmente y se pueden reducir debido a la
accion combinada (sinergia) del agente recientemente identificado y otros
tratamientos o agentes quimioterapéuticos.

Las terapias de combinacion de acuerdo con la presente invencion comprenden
por consiguiente la administracion de al menos un compuesto de la formula I, o un
estereoisémero, isémero geométrico, tautbmero, o sal farmacéuticamente
aceptable y el uso de al menos otro método de tratamiento de cancer. Las
cantidades de los compuestos de la férmula | y los otros agentes
quimioterapéuticos farmacéuticamente activos y los tiempos relativos de
administracion se seleccionaran para alcanzar el efecto terapéutico combinado

deseado.

Articulos de Manufactura

En otra modalidad de la invencién, se proporciona un articulo de manufactura, o
“kit”, que contiene materiales Utiles para el tratamiento de las enfermedades y
trastornos descritos. En una modalidad, el kit comprende un contenedor que
comprende un compuesto de la férmula I, o un estereoisémero, tautbmero, o sal
de los mismos farmacéuticamente aceptable. El kit puede comprender
adicionalmente una etiqueta o envase insertado en o asociado con el contenedor.
El término “inserto de envase” es usado para referirse a instrucciones
habitualmente incluidas en envases comerciales de productos terapéuticos, que
contienen informacion acerca de las indicaciones, uso, dosificacion,
administracion, contraindicaciones y/o advertencias que se relacionan con el uso
de tales productos terapéuticos. Los contenedores adecuados incluyen, por
ejemplo, botellas, viales, jeringas, envase blister, etc. El contenedor puede estar
formado a partir de una variedad de materiales tales como vidrio o plastico. El
contenedor puede guardar un compuesto de la formula | o una formulacion del
mismo la cual es efectiva para tratar la condiciéon y puede tener un puerto de
acceso estéril (por ejemplo, el contenedor puede ser una bolsa para solucion
intravenosa o un vial que tiene un tapon perforable por una aguja de inyeccion
hipodérmica). Al menos un agente activo en la composicién es un compuesto de la
formula I. Alternativamente, o de manera adicional, el articulo de manufactura
puede comprender ademas un segundo contenedor que comprende un diluyente
farmacéutico, tal como agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), solucion salina

amortiguada con fosfato, solucion de Ringer y solucion de dextrosa. Ademas
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puede incluir otros materiales deseables desde un punto de vista del usuario y
comercial, incluyendo otros amortiguadores, diluyentes, filtros, agujas, y jeringas.
En otra modalidad, los kits son adecuados para el suministro de formas orales
sélidas de un compuesto de la formula |, tal como tabletas o capsulas. Un kit
puede incluir un nimero de dosificaciones unitarias. Un ejemplo de tal kit es
“envase blister”. Los envases blister son bien conocidos en la industria del
envasado y son ampliamente usados para envasar formas de dosificacion
unitarias farmacéuticas.

De acuerdo con una modalidad, un kit puede comprender (a) un primer contenedor
con un compuesto de la férmula | contenido en el mismo; y opcionalmente (b) un
segundo contenedor con una segunda formulacion farmacéutica contenida en el
mismo, en donde la segunda formulacion farmacéutica comprende un segundo
compuesto con actividad antihiperproliferativa. Alternativamente, o de manera
adicional, el kit puede comprender ademas un tercer contenedor que comprende
un amortiguador farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para
inyeccion (BWFI), solucion salina amortiguada con fosfato, soluciéon de Ringer y
solucion de dextrosa. Ademas puede incluir otros materiales deseables desde un
punto de vista del usuario y comercial, incluyendo otros amortiguadores,
diluyentes, filtros, agujas, y jeringas.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion y evaluacion biolégica de
compuestos dentro del alcance de la invencion. Estos ejemplos y preparaciones
gue se dan a continuacién se proporcionan para permitir a aquellos expertos en la
técnica entender de manera mas clara y llevar a la practica la presente invencion.
Los mismos no deberan ser considerados como limitativos del alcance de la
invencion, sino meramente ilustrativos y representativos de los mismos. Los
ejemplos de referencia que se dan a continuacion ilustran procedimientos los
cuales preparan las aminas requeridas para reunir los inhibidores ERK incluidos
en la presente invencion.

Los siguientes protocolos de métodos de cromatografia fueron usados para
resolver las mezclas racémicas. La cromatografia analitica se realiz6 en una SFC
(Cromatografia de Fluido Supercritico) UPC2 de Waters Inc.. Las concentraciones
de muestras tipicamente fueron muestras de ca. 0.2 mg/mly 2 ul, se inyectaron en
una columna de 5 micras (2.1 x 50 mm) Chiral AS-H de Chiral Technologies Inc.
La muestra se eluy6 con un gradiente de CO,/MeOH (que contiene 0.1% NH; ac.)
(5 a 60% MeOH por 2 min) a una velocidad de flujo de 4 ml/min. La temperatura
de columna se mantuvo a 40C y la contrapresion fue de 120 Bar. Los picos se
detectaron con un detector de arreglo de diodos UV y se caracterizaron con un

Detector de Espectrometria de Masa Cuéadruple Unico (SQD).
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La SCF preparativa se realiz6 con una SFC Waters Inc.- Thar 350. Las
concentraciones de muestras tipicamente fueron muestras de ca. 30 mg/ml en
MeOH y 1500 ul se inyectaron en una ChiralPak AS-H de 5 micras (30 x 250 mm)
de Chiral Technologies Inc. La muestra se eluyd con eluyente isocratico que
contiene gradiente de 70% CO, y 30% MeOH (que contiene 0.1% NHsac.) a una
velocidad de flujo de 150 ml/min. La temperatura de la columna se mantuvo a
20T y la contrapresion fue de 100 Bar. Los picos s e detectaron con un detector
UV a 240 nm.

Ejemplo de Referencia 1

4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina
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etapa 1: A la mezcla de 2,6-difluoropiridina (100 g, 0.869 mol) en MTBE (1.0 L) se
afiadio bis(pinacolato)diboro (250 g, 0.984 mol), bis(1,5-ciclooctadieno)di-u-
metoxidiiridio(l) (5.00 g) y 1,10-fenantrolina (5.00 g). La mezcla se agité a 70 °C
durante 4 h bajo gas de nitr6geno. La mezcla se evaporG para proporcionar un
sélido café que se disolvio en éter de petroleo, se filtrd y el solvente se evaporo. El
producto crudo el cual se purificé por cromatografia en SiO, eluyendo con éter de
petréleo para proporcionar 2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilpiridina (80.0 g, 38.3%) como sélido blanco. *H NMR: CDCl; 400MHz: & 7.09 (s,
2H), 1.28 (s, 12H).

etapa 2: Una solucion de 4-bromo-2-fluoropiridina (210 g, 1.2 mol), 1-metil-1H-
pirazol-5-ilamina (140 g, 1.44 mol) y terc-butéxido de sodio (230 g, 2.4 mol) en
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DMSO (4 L) se calent6 a 125T durante la noche. La reaccion se apagd con agua
y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se
fitraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se purific6 por
cromatografia en SiO, eluyendo con un gradiente de EtOAc/éter de petrdleo (el
producto se eluyé con 50% de EtOAc) para proporcionar 190 g de 4-bromo-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina como un sélido amarillo. *H NMR CDCl;
400MHz; 57.90 (d, J=5.2 Hz, 1 H), 7.40-7.50 (m, 1 H), 6.87 (dd, J=5.2, 1.6 Hz, 1
H), 6.56 (d, J=0.8 Hz, 1 H), 6.09 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 3.61 - 3.77 (m, 3 H).

etapa 3. Una solucion de 4-bromo-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina (120 g,
0.476 mol), 2,6-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (1.5
equiv., 172 g, 0.714 mol), carbonato de cesio (310 g, 0.952 mol) y (dppf)Pd(I1)Cl,
(0.10 equiv., 172 g, 0.0476 mol) en MeCN (1 L) y agua (500 mL) se desgasifico. La
mezcla de reaccion se calenté a 95 € durante 4 h. La reaccion se filtré a traves
de CELITA. El producto crudo se purificd por cromatografia en SiO, eluyendo con
un gradiente de MeOH/DCM (el producto se eluyé con 10% de MeOH) para
proporcionar 74 g de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina
como un sélido amarillo). *H NMR CDCl; 400MHz; & 8.30 (d, J=5.2 Hz, 1 H), 7.54
(d, J=2.0 Hz, 1 H), 6.96 (dd, J=5.2, 2.0 Hz, 1 H), 6.66 (s, 1 H), 6.94 (s, 2 H), 6.63
(d, J=0.8 Hz, 1 H), 6.20 (d, J=2 Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H).

etapa 4: A una solucion de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-
amina (640 mg, 2.228 mmol) en EtOH (2700 mg, 3.4 mL, 58 mmol) se afiadi
hidrazina (0.196 mL, 197.7 mg, 65 % de solucion acuosa). La reaccion se calent6
a 70 € durante 6 h. El precipitado de reaccion se filtr6 para proporcionar 468 mg
de 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina que se

utilizé sin purificacion adicional.

Ejemplo de Referencia 2
4-(2-fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina
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Método A

etapa 1: Un vial se carg6 con 2,4-dicloropirimidina (1.4 equiv., 1312.6 mg, 8.8106
mmol), acido (2,6-difluoro-4-piridil)boronico (1 g, 6.29 mmol), Pd(dppf)Cl, (0.07
equiv., 325.60 mg, 0.44053 mmol), y Cs,CO3 (1.4 equiv., 2870.7 mg, 0.697 mL,
8.81 mmol) en MeCN (14 mL) y H,O (6 mL), se desgasificé con Ny, se sell6 y se
calent6 a 95 T durante 3 h. La solucion se enfrid, se diluyé con agua y se extrajo
con EtOAc (2 x 20 mL). Los extractos combinados se secaron (Na,SO,), se
filtraron y se concentraron en CELITA. El producto se purificé por cromatografia en
SiO; (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a
30% de EtOAc) para proporcionar 905 mg de 2-cloro-4-(2,6-difluoropiridin-4-
il)pirimidina como un solido blanquecino.

etapa 2: Un vial se cargé con 2-cloro-4-(2,6-difluoro-4-piridil)pirimidina (905 mg,
3.9763 mmol), 2-metilpirazol-3-amina (1.1 equiv., 424.8 mg, 4.3739 mmol),
Cs,CO3 (1.5 equiv., 1943.4 mg, 5.9644 mmol), Xantfos (0.20 equiv., 460.16 mg,
0.79525 mmol), y Pdz(dba); (0.10 equiv., 364.12 mg, 0.39763 mmol) en dioxano
(12 mL), se desgasifico con N,, se sell6 y se calento a T durante 2 h. Se
afiadieron Pdy(dba)3 (180 mg) y Xantfos (230 mg) adicionales y el calentamiento
se continud durante 2 h. La solucion se filtr6 a través de CELITA, se dividié entre
agua (100 mL) y EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se
secaron (Na;SQO,), se filtraron, se concentraron en CELITA. El producto crudo se
purific6 por cromatografia en SiO, (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con un
gradiente de EtOAc/heptano (0 a 50% de EtOAc) para proporcionar 455 mg de 4-
(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina  como un  sélido
amarillo que se utilizo sin purificacion adicional.

etapa 3: A una suspension de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-
ipirimidin-2-amina (455 mg, 1.263 mmol) en EtOH (10 mL) se afiadi6é por goteo
hidrazina (3.0 equiv., 0.123 mL, 3.788 mmol). La mezcla oscura resultante se
calenté a 70 C durante 8 h. La solucion se enfrié y se concentré in vacuo. El
sélido resultante se tritur6 con H,O y se secO para proporcionar 254 mg de 4-(2-
fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina.

Método B

etapa 1: 2-Metilsulfanil-1H-pirimidin-6-ona (143 mg, 1.0058 mmol) y 2-metilpirazol-
3-amina (2.0 equiv., 2.0115 mmol) se purificaron a 150 € durante 24 h. La fusion
se disolvié en DCM y se cargd en una columna de SiO, (12 g) eluyendo con un
gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 100 mg de 2-(2-
metil-2H-pirazol-3-ilamino)-3H-pirimidin-4-ona.

etapa 2: Una mezcla de 2-[(2-metilpirazol-3-il)Jamino]-1H-pirimidin-6-ona (1 g,
5.2304 mmol) y POCI3; (10 mL, 106.2 mmol) en MeCN (10 mL) se calenté en un
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matraz abierto con condensador a 100 T durante 2 h. La mezcla se concentré en
vacio, el residuo se dividié entre EtOAc y NaHCOg; ac. sat. Los extractos organicos
se lavaron con agua, salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
concentraron. El residuo se purifico en una columna de SiO; (24 g) eluyendo con
un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 50% de EtOAc) para proporcionar 720 mg de
(4-cloro-pirimidin-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina. *H NMR: CDCl; 400MHz;
8.28 (d, J=5.2 Hz, 1 H), 7.48 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 7.10 (brs, 1 H), 6.82 (d, J=5.2 Hz,
1 H), 6.30 (d, J=1.2 Hz, 1 H), 3.79 (s, 3 H).

etapa 3: Un vial se cargd con acido (2,6-difluoro-4-piridil)borénico (1.20 equiv.,
9.16 mmol), 4-cloro-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (1.60 g, 7.63 mmol),
(dppf)PdCl, (0.08 equiv., 0.611 mmol) y Cs,CO3 ac. 1 M (1.50 equiv., 11.4 mmol,
1.0 mol/L) en MeCN (22 mL), se desgasifico, se selld y se calentd a 95 T durante
1.5 h. La mezcla se dividié entre EtOAc y H,O. La capa organica se separo, se
lavd con salmuera, se secd (MgSQO,), se filtré y se concentré. El residuo seco se
cargoé en una columna de SiO, de 40 g y se eluyé con 0-100% de EtOAc en
heptano para proporcionar 1.742 g de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-
ilpirimidin-2-amina. *H NMR: CDCl; 400MHz; d 8.62 (d, J=5.6 Hz, 1 H), 755 (d,
J=1.6 Hz, 1 H),. 7.43 (s, 2 H), 7.23 (d, J=5.6Hz, 1 H), 6.95 (brs, 1 H), 6.36 (d, J=2.0
Hz, 1 H), 3.84 (s, 3 H); LCMS: (M+H"): 289.0

etapa 4: A una suspension de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-
il)pirimidin-2-amina (455 mg, 455 mg, 1.263 mmol) en EtOH (10 mL) se afadi6é por
goteo hidrazina (3.0 equiv., 123.9 mg, 0.123 mL, 3.788 mmol). La mezcla oscura
resultante se calentdo a 70 T durante 8 h. La mezcla de reaccion se enfrio, se
concentrd in vacuo y se trituré con agua. El sélido se recolectd por filtracion, se
lavé con una pequefia cantidad de EtOH, se secO para proporcionar 254 mg de 4-

(2-fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina.

Ejemplo de Referencia 3
Acido 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-((3-metilisoxazol-5-il)metil)propanoico
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etapa 1: A la solucién agitada de 4-metiltiazol-2-carbaldehido 1.8 g, 14.2 mmol) en
DCM (50 mL) se afiadio 3-(trifenilfosforaniliden)dihidrofuran-2(3H)-ona (9.8 g, 28.4
mmol, CASRN 34372-07-5). La mezcla se agit6 a aproximadamente 26 °C durante
1 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificoO por cromatografia en SiO,
eluyendo con gradiente de éter de petroleo/EtOAc (5 a 13% de EtOAc) para
proporcionar  (Z)-3-((4-metiltiazol-2-il)metilen)dihidrofuran-2(3H)-ona (1.35 g,
rendimiento de 50%) como un solido blanco.

etapa 2: A una solucion de compuesto  (2)-3-((4-metiltiazol-2-
illmetilen)dihidrofuran-2(3H)-ona (1.35 g, 6.9 mmol) en MeOH (15 mL) se afiadié
Pd/C (10%, 100 mg). La mezcla se agité bajo H, (30 psi) a aproximadamente 26
°C durante 16 h. El catalizador se filtr y el filtrado se concentr6 para proporcionar
el compuesto 3-((4-metiltiazol-2-il)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona (1.3 g, rendimiento
de 95%) como un aceite amarillento.

El anillo de lactona se puede hidrolizar bajo condiciones basicas y el grupo
hidroxilo del &cido hidroxilo resultante se puede sililar con terc-

butildimetilclorosilano como se describe en el experimento 1.

Ejemplo 1
(R)-4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-15)

N"l

N
. N
ME«-NN‘*H \LﬂHgPh

Acido 2-bencil-3-((terc-butildimetilsilioxi)propanoico - terc-Butildimetilclorosilano

R) I-15

(4.4 g, 2.5 equiv., 28.5 mmol) en DCM (20 mL) se afadi6 por goteo a una mezcla
de &cido 2-bencil-3-hidroxi-propanoico (2.419 g, 11.41 mmol, CASRN 6811-98-9) e
imidazol (9.0 g, 57.05 mmol, 5.0 equiv) en DMF (25 mL) enfriado a 0 a 5 C. La
mezcla se agité durante 24 h, se concentrd in vacuo y el residuo se dividio entre
agua y Et;0. Los extractos organicos se lavaron secuencialmente con agua, 1%
acido citrico acuoso, agua, se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron in
vacuo para proporcionar 4.09 g de residuo aceitoso que se utilizd en el siguiente
procedimiento sin purificacion.

El residuo se afiadié a una mezcla de K,CO3 (3.5 g, 2.5 equiv., 25 mmol) en agua

(50 mL) y MeOH (100 mL). La mezcla se agitd6 durante 24 h, se concentrd in
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vacuo, se diluyé con agua (120 mL) y se extrajo dos veces con Et,0. Los extractos
organicos se desecharon y la solucién acuosa se acidifico a pH 4 con acido citrico.
La mezcla luego se extrajo con Et,O, la capa organica se lavd con agua,
salmuera, se secO (Na,SO,), se filtr6 y se concentrd in vacuo para proporcionar
10.23 g de acido 2-bencil-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)propanoico. MS: m/z 295
etapa 5 (ESQUEMA DE REACCION A): HATU (224 mg, 1.15 equiv., 0.5783 mmol)
se afadid en porciones a una mezcla de hidrazona de 6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (151 mg, 0.5028 mmol), acido
2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-propanoico (163 mg, 1.10 equiv., 0.5531 mmol)
y TEA (0.21 mL, 3.0 equiv., 1.508 mmol) en DMF (3 mL). La mezcla se agito
durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro in vacuo, el residuo se dividio
entre agua y EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con agua, 1% &acido citrico
ac., NaHCOg3 ac., salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron in
vacuo para proporcionar la 2-bencil-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-N’-(6-fluoro-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-iliden)propanhidrazida
cruda (329 mg, 96%) que se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
MS: m/z 577.

etapa 6 - Dibromuro de trifenilfosfina (460 mg, 1.055 mmol, 2.5 eq) se afiadi6 a
una mezcla de 2-bencil-3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-N’-(6-fluoro-4-(2-((1-metil-1H-
pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-iliden)propanhidrazida (242 mg, 0.42
mmol) y DIPEA (0.46 mL, 2.635 mmol, 6.25 eq) en MeCN (6 mL) y la solucién se
calenté a 60-80 °C en un vial sellado durante 1 h. La mezcla se enfrié a RT y luego
se agitd con agua (5 mL) durante 20 min. La mezcla se concentré a un volumen
pequefio y se dividid entre agua y EtOAc. Los extractos organicos se lavaron
secuencialmente con 1% acido citrico ac., agua, salmuera, luego se secaron
(Na,SO,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé en una
columna de SiO, de 12 g eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 100%
de EtOAc) para proporcionar 212 mg (90%) de 4-(3-(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-
fenilpropan-2-il)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-
il)pirimidin-2-amina. MS: m/z 559.

etapa 7: BF3.Et,O (0.18 mL, 1.43 mmol, 8.0 eq.) se afiadi6é a una solucion de 4-(3-
(1-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-fenilpropan-2-il)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (100 mg, 0.18 mmol) en DCM (6
mL). La mezcla se agitdé durante 4 h, se concentro in vacuo Yy el residuo se dividid
entre NaHCO3; ac. y EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se
secaron (Na,S0O,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se trituré con
mezcla de hexano/Et,O (2: 1) y se filtré para proporcionar 64 mg (80%) de 2-(5-
fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
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3-il)-3-fenilpropan-1-ol. MS: m/z 445.

etapa 8: Método A: Hidruro de sodio (288 mg, 7.2 mmol, 20 eq, 60% de dispersion
en aceite mineral) se afiadié en porciones a una solucion de 2-(5-fluoro-7-(2-((1-
metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-3-
fenilpropan-1-ol (160 mg, 0.36 mmol) en THF (20 mL). La mezcla se agit6 durante
20 min a RT y luego se calenté en un vial sellado a 85 °C durante 2 h. La mezcla
se enfrio a RT, se apag6 con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con MeTHF. Los extractos
organicos se lavaron con agua, salmuera, se secaron (MgSQO,), se filtraron y se
concentraron in vacuo. El residuo se purific6 en una columna de SiO, de 12 g
eluyendo en un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 40
mg (26%) de 4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina racémica (I-17).

etapa 8: Método B: Bis-(trimetilsilillamida de sodio en THF (1 M, 0.11 mL, 0.11
mmol) se afiadié en una porcion a una solucién vigorosamente agitada de 2-(5-
fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
3-il)-3-fenilpropan-1-ol (22 mg, 0.05 mmol) en DMF (1.0 mL) a 80 <.
Inmediatamente después de la adicion la mezcla se apagd con 5% KHSO, ac.
luego se dividio entre agua y EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con agua,
salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El producto
crudo se purifico en una columna de SiO, de 4 g eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (0-8% de MeOH) para proporcionar 9.3 mg (44%) de 4-(3-bencil-3,4-
dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-
amina racémica. MS: m/z 425

40 mg de la mezcla racémica se resolvieron por cromatografia SFC en un soporte
quiral.

La (R)-4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((R)-1-15: 8.3 mg. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6)
9.54 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63-7.58 (m, 1H),
7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.33-7.30 (m,, 4H), 7.27 — 7.21 (m, 1H), 6.95 (d, J = 1.1
Hz, 1H), 6.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.42 (dd, J =
11.0, 6.2 Hz, 1H), 4.08 — 3.99 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 14.0, 6.1 Hz, 1H),
3.03 (dd, J =14.0, 8.3 Hz, 1H); MS: m/z 425, y,

La  (S)-4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((S)-I-15): 8.7 mg *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d
9.54 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.66 —7.60 (m, 1H),
7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.35-7.30 (m, 4H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 6.95 (d, J = 1.1
Hz, 1H), 6.29 (d, J =1.9 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 11.0, 4.5 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 11.0,
6.1 Hz, 1H), 4.07 — 3.99 (m, 1H), 3.71 (s,3H), 3.35 (dd, J = 14.1, 6.2 Hz, 1H), 3.03
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(dd, J = 14.0, 8.3 Hz, 1H); MS: m/z 425.

La 4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a*-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-38) se puede preparar de manera analoga excepto en
la etapa 5, la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
amina se remplazo por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-
2H-pirazol-3-il)-amina.

La 4-(3-(4-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-41) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-
propionico se remplazd6 por el acido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-
propanoico.

La 4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-44) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-fluoro-bencil)-
propiénico se remplazé por el &cido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-
propanoico.

La 4-(3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a*-triazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-46) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-fluoro-4-
metoxi-bencil)-propidnico se remplazé por el &cido 2-bencil-3-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-propanoico.

La 4-(3-(4-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-48) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-
propionico se remplazo por el acido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-propanoico
y la (6'-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina  se
remplazd6 por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-amina.

La 4-(3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina  (1-49) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-fluoro-4-
metoxi-bencil)-propiénico se remplazé por el &cido 2-bencil-3-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-propanoico y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-
metil-2H-pirazol-3-il)-amina se remplazé por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-
pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-(2-metilbutil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’'-
triazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina (I-52) se puede preparar de manera

analoga excepto en la etapa 5, el acido 2-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-4-
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metilhexanoico se remplazé por el acido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-
propanoico.

La 4-(3-(4-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-55) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi) 2-(4-clorobencil)-
propionico se remplazo por el acido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-propanoico
y la (6'-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se
remplazé por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-amina

La 4-(3-(3-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-81) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-metoxibencil)-
propionico se remplazd6 por el acido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-
propanoico.

La 4-(3-(3-cloro-4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a*-1-triazaacenaftilen-7-il)-
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-82) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-cloro-4-
fluorobencil)-propionico se remplaz6 por el acido 2-bencil-3-[terc-
butil(dimetil)sililJoxi-propanoico.

La 4-(3-(3-cloro-4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina  (I-83) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-cloro-4-
fluorobencil)-propidnico se remplazé por el acido 2-bencil-3-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-propanoico y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-
metil-2H-pirazol-3-il)-amina se remplazo por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-
pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina.

La 4-(3-(3-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-88) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-cloro-bencil)-
propionico se remplazé por el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-fenil-
propiénico.

La 4-(3-ciclopropil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-95) se puede preparar de manera analoga excepto
en la etapa 5, el acido 3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-ciclopropilpropanoico se
remplazé por el acido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-propanoico.

La 4-(3-(3-clorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-96) se puede preparar de manera analoga

excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-cloro-bencil)-
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propionico se remplazo por el acido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-propanoico
y la (6'-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se
remplazé por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-amina.

La 4-(3-(3-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-97) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido 3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(3-metoxibencil)-
propionico se remplazo por el acido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-propanoico
y la (6'-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’|bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se
remplazd6 por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-amina.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-propil-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-
triazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina (I-101) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el acido 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-
pentanoico se remplazé por el acido 2-bencil-3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-

propanoico.

Ejemplo 2
4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil- 1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (1-44)

N/
Js ) N
HN N 7 = \

N F
N
MesN \
‘N’ o

etapa 1. A una solucion de 2-(4-fluorobencil)malonato de dimetilo (1 g, 4.037
mmol) en THF (10 mL) y agua (10 mL) se afiadio LiOH (106.36 mg 4.44 mmol) y la
solucion resultante se agité a RT durante la noche. La solucion se diluyé con agua
y se lavo con EtOAc (30 mL). La fase acuosa se acidificd con HCI 1N, se extrajo
con EtOAc (2 x 30 mL). Los extractos combinados se secaron (Na,SO,), se
filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar 818 mg (89.5%) del
monoéster como aceite claro que se utilizo sin purificacion adicional: MS m/z 226.

etapa 2: A una solucion enfriada con hielo de &acido 2-[(4-fluorofenil)metil]-3-
metoxi-3-0xo-propanoico (818 mg, 3.61 mmol) en IPA (10 mL) bajo N, se afiadi6
por goteo LiBH4 en THF (2M, 3.61 mL, 7.23 mmol) y la solucién resultante se agitod

a 0 T durante 5 h. Se apagdé por adicion por goteo de HCI 1N, con enfriamiento
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(jemision de gas!) hasta que la solucién fue acida. El solvente organico se removio
in vacuo. El residuo acuoso se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQ,), se filtraron, y se
concentraron in vacuo, para proporcionar 740 mg (100%) de &cido 2-[(4-
fluorofenil)metil]-3-hidroxi-propanoico como goma clara que se utilizé con
purificacion adicional: MS m/z 198.

etapa 3: Una mezcla de acido 2-[(4-fluorofenil)metil]-3-hidroxi-propanoico (748 mg,
3.77 mmol), terc-butil-cloro-dimetil-silano (3.41 g, 22.64 mmol), e imidazol (3.08 g,
45.29 mmol) en DMF (10 mL) se agité a RT durante la noche. Se diluyé con agua
y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los extractos combinados se secaron
(Na,SO,), se filtraron y se concentraron en CELITA. El producto crudo se purificd
por cromatografia en SiO, (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con un gradiente de
EtOAc/heptano (0 a 50% de EtOAc) para proporcionar 516 mg (43.7%) de acido 2-
[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-3-(4-fluorofenil)propanoico como jarabe claro: MS
m/z 312.

La condensacion mediada por HATU de acido 2-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-3-
(4-fluorofenil)propanoico e  hidrazina de  6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-
illamino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (etapa 4), la ciclizacion mediada por
PhsP.Br, de la acil hidrazina (etapa 5) y la desililacion por BF3;.OEt; del alcohol

(etapa 6) se realizaron de acuerdo con etapa 5,6 y 7 del Ejemplo 1.

NS

HN)\N/ NN

N= 0
OH

etapa 7: A una solucién de 2-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-(4-fluorofenil)propan-1-ol (93 mg, 0.20 mmol) en
THF (20 mL) se afiadi6 DBU (0.45 mL, 3.01 mmol) y la solucién resultante se agito
a RT durante 15 min, luego se calentdé a 75 C durante 4 h. DBU adicional (0.45
mL) se afiadid y la solucion se calenté a 65 € durante la noche. La solucion se
concentro en CELITA. El producto crudo se purificé por cromatografia en SiO,
(Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de
MeOH) para proporcionar 32.5 mg (36.5%) de 1-44 como s6lido amarillo.

El producto racémico se resolvié por cromatografia SFC en una columna quiral
para proporcionar:
(R)-4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s, 1H),
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8.59 (d, J =5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.43 —
7.29 (m, 3H), 7.19 — 7.08 (m, 2H), 6.95 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 4.58 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.08 — 3.97
(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.36 — 3.21 (m, 1H), 3.05 (dd, J = 14.0, 7.9 Hz, 1H); MS: m/z
442.
(S)-4-(3-(4-fluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 9.55 (s, 1H),
8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.43 —
7.29 (m, 3H), 7.19 — 7.08 (m, 2H), 6.95 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 4.58 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 11.0, 6.1 Hz, 1H), 4.08 — 3.97
(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.36 — 3.25 (m, 1H), 3.05 (dd, J = 14.1, 7.9 Hz, 1H); MS: m/z
442.

La 4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-50) se prepardé de manera analoga excepto el
2-(4-metoxibencil)malonato de dimetilo se remplaz6 por el 2-(4-
fluorobencil)malonato de dimetilo.
(R)-4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a*-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s,
1H), 8.59 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
7.40 (d, J =1.9 Hz, 1H), 7.27 — 7.18 (m, 2H), 6.95 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.92 — 6.84
(m, 2H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.40 (dd, J =
11.0, 6.1 Hz, 1H), 4.03 — 3.92 (m, 1H), 3.72 (d, J = 11.5 Hz, 6H), 3.34 — 3.23 (m,
1H), 2.97 (dd, J = 14.1, 8.4 Hz, 1H); MS: m/z 454.
(S)-4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s,
1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.27 — 7.18 (m, 2H), 6.95 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.92 — 6.84
(m, 2H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.40 (dd, J =
11.0, 6.1 Hz, 1H), 4.03 — 3.92 (m, 1H), 3.72 (d, J = 11.5 Hz, 6H), 3.35 — 3.23 (m,
1H), 2.97 (dd, J = 14.1, 8.4 Hz, 1H); MS: m/z 454.

La  4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina  (I-53) se prepar0 de manera analoga
excepto el 2-(3,4-difluorobencil)malonato de dimetilo se remplazé por el 2-(4-
fluorobencil)malonato de dimetilo.
(R)-4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a*-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s,
1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
7.49 — 7.30 (m, 3H), 7.18 — 7.11 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9
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Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.12 —
4.00 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.27 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 1H);
MS: m/z 460.
(S)-4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s,
1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
7.49 — 7.30 (m, 3H), 7.19 — 7.10 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.12 —
4.00 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.27 (g, J = 13.4, 9.1 Hz, 3H), 3.08 (dd, J = 14.1, 7.4
Hz, 1H); MS: m/z 460.

La  4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a*-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-54) se preparé de manera analoga excepto
en la etapa 1, el 2-(4-fluorobencil)malonato de dimetilo se remplazé por 2-(3,4-
difluorobencil)malonato de dimetilo y en la etapa 4, la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-
[(2-metilpirazol-3-il)Jamino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazé por la 2'-
fluoro-6’-hidrazinil-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-[4,4’-bipiridin]-2-amina.
(R)-4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a*-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s, 1H),
8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.49 —
7.30 (m, 3H), 7.18 — 7.11 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 4.61 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.12 — 4.00
(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.27 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 1H); MS:
m/z 459.
(S)-4-(3-(3,4-difluorobencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2al-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s, 1H),
8.59 (d, J =5.2 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.49 —
7.30 (m, 3H), 7.19 — 7.10 (m, 1H), 6.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 4.61 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 11.0, 6.0 Hz, 1H), 4.12 — 4.00
(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.27 (q, J = 13.4, 9.1 Hz, 3H), 3.08 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 1H);
MS: m/z 459.

La 4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a’-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina se preparé de manera analoga excepto en la etapa
1, el 2-(4-fluorobencil)malonato de dimetilo se remplazd6 por el 2-(4-
metoxibencil)malonato de dimetilo y en la etapa 4, la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)Jamino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazé por la 2'-fluoro-
6’-hidrazinil-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-[4,4-bipiridin]-2-amina.
(R)-4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.87 (s, 1H),
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8.21 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.26 —
7.13 (m, 3H), 7.09 — 7.03 (m, 1H), 6.93 — 6.84 (m, 2H), 6.59 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
6.28 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 11.0, 4.4 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 11.0, 6.2 Hz,
1H), 4.02 — 3.91 (m, 1H), 3.71 (d, J = 18.6 Hz, 6H), 3.35 - 3.22 (m, 1H), 2.97 (dd, J
=14.1, 8.4 Hz, 1H); MS: m/z 453.
(S)-4-(3-(4-metoxibencil)-3,4-dihidro-5-oxa-1,2,2a'-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.87 (s, 1H),
8.21 (d, J =5.4 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.17 (d,
J = 5.3 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.28 (s, 1H),
4.54 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.40 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.96 (s, 1H), 3.71 (d, J = 18.7 Hz,
6H), 3.01 — 2.93 (m, 1H); MS: m/z 453.

Ejemplo 3
4-(3-isobutil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-

pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-10)

N’\
2NN

HN)\\ N
N N
Me-N"S \1
'N’ HN CH2CHM92

etapa 5 (ESQUEMA DE REACCION A): HATU (338 mg, 0.88 mmol) se afiadi6 a
una mezcla de hidrazona de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-
1H-piridin-2-ona (218 mg, 0.72 mmol,), acido 2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico
(218 mg, 0.88 mmol) y TEA (0.36 mL, 2.54 mmol) en DMF (6 mL). La mezcla se
agité durante 2 h, se concentré in vacuo y el residuo se dividié6 entre agua y
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron secuencialmente con
agua, 1% acido citrico ac., NaHCOg3; ac. sat., agua, salmuera, luego se secaron
(MgSOQ,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificO en una
columna de SiO;, de 12 g eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 90%
de EtOAc) para proporcionar 217 mg (52%) del N-[2-[[(Z2)-[6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-iliden]amino]carbamoil]-4-metil-
pentiljcarbamato de terc-butilo. MS: m/z 577.

etapa  6: Una mezcla  de N-[2-[[(Z)-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-
il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-iliden]amino]carbamoil]-4-metil-pentiljcarbamato
de terc-butilo (217 mg, 0.38 mmol), DIPEA (0.57 mL, 3.26 mmol) y PhzP.Br;
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(611mg, 1.45 mmol) en MeCN (5 mL) se calent6 en un vial sellado a 80 T durante
30 min. La mezcla se enfrié6 a RT, se mezcld con agua (5 mL) y se agité durante
20 min. La mezcla luego se dividio entre EtOAc y agua. Los extractos organicos se
lavaron con NaHCO; ac. sat., 1% &acido citrico ac., salmuera, se secaron
(Na,SO,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificé en una
columna de SiO, de 12 g eluyendo con gradiente de MeOH/DCM (0 a 7% de
MeOH) para proporcionar 130 mg (70%) de (2-(5-fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
illamino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-4-metilpentil)carbamato  de
terc-butilo. MS: m/z 510.

etapa 7: Una mezcla de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-4-metil-pentiljcarbamato de terc-butilo (130 mg,
0.26 mmol) en TFA (3 mL, 39.68 mmol) y DCM (3 mL) se agité durante 1 h. La
mezcla se concentrd in vacuo, el residuo se trituré con Et,O y el Et,O se decanté.
El residuo semi-solido de bis-trifluoroacetato de 4-(3-(1-amino-4-metilpentan-2-il)-
5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina
(168 mgq) se utilizé sin purificacion adicional. MS: m/z 410.

etapa 8: Una mezcla de bis-trifluoroacetato de 4-(3-(1-amino-4-metilpentan-2-il)-5-
fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina
(168 mg, 0.26 mmol) en piridina (8 mL) se calent6 a 110 T durante 30 min. La
mezcla se concentré in vacuo y el residuo se recristaliz6 de la mezcla de
EtOAc/MeOH para proporcionar 86 mg (87%) de 4-(3-isobutil-4,5-dihidro-3H-
1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina
racémica (I-10). MS: m/z 390.

La mezcla racémica se resolvié por cromatografia quiral para proporcionar:

NI AN NI AN
HN)\N/ ZaUN HN)\N/ NN
U UN N U N N
MeN"X pn TN Ph
N= HN N= HN A,/
(S)1-10 (R) 1-10

(S)-4-(3-isobutil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (S)-1-10, 34 mg. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 9.49
(s, 1H), 8.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
7.48 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.30 (d,
J=1.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.62 (ddd, J = 11.8, 5.0, 2.4 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 7.0,
5.0 Hz, 1H), 3.22 (ddd, J = 11.9, 6.7, 1.8 Hz, 1H), 1.95 (dq, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H),
1.81 (dt, J =14.2, 7.2 Hz, 1H), 1.49 (dt, J = 13.6, 7.2 Hz, 1H), 1.02 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3H). MS: m/z 390.
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(R)-4-(3-isobutil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’ 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (R)-1-10: 34 mg. MS: m/z 390.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a*,5-
tetraazaacenatftilen-7-il)pirimidin-2-amina (I-1) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el acido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico
se remplazo por el acido 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-fenilpropanoico (CASRN
67098-56-0).

(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a*,5-
tetraazaacenatftilen-7-il)pirimidin-2-amina ((R) 1-1). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
0 9.51 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.74 (d, J = 1.2Hz, 1H), 7.52
(d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.38 — 7.23 (m, 6H), 6.61 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 2.0
Hz, 1H), 4.84 (dd, J = 6.5, 5.0 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 10.3, 5.4 Hz, 1H), 3.72 (s,
3H), 3.59 — 3.49 (m, 1H). MS: m/z 410
(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a*,5-
tetraazaacenaftilen-7-il)pirimidin-2-amina ((S) I-1). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
9.51 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 1.2 Hz,
1H), 7.52 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.39 — 7.25 (m, 6H), 6.61 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.31 (d,
J=1.9 Hz, 1H), 4.84 (dd, J = 6.5, 5.0 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 10.4, 5.2, 1H), 3.72 (s,
3H), 3.59 — 3.50 (m, 1H). MS: m/z 410.

La 4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a*,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-2) se puede preparar de manera analoga excepto
en la etapa 5, el acido 2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se remplazé por el
acido N-Boc 3-amino-2-bencilpropionico (CASRN 67098-56-0).
(R)-4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((R) 1-2). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.49 (s,
1H), 8.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
7.50 (d, J =5.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.36 — 7.31 (m, 4H), 7.29 — 7.22
(m, 1H), 6.54 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J = 9.6, 4.9,
2.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 2H), 3.46 — 3.35 (m, 2H), 3.24 — 3.16 (m, 1H), 2.91 (dd, J =
13.8, 9.5 Hz, 1H). MS: 424.

(S)-4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’ 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((S) 1-2). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.49 (s,
1H), 8.55 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
7.50 (d, J =5.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 4.4 Hz, 3H), 7.28-
7.22 (m, 1H), 6.54 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J = 9.5,
4.8, 2.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.47 — 3.35 (m, 2H), 3.24 — 3.16 (m, 1H), 2.91 (dd, J
= 13.8, 9.5 Hz, 1H). MS: m/z 424.

La (S)-4-(3-isopropil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a* 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
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1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-3) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido 2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se remplazé
por el &cido (2S)-2-[[[(1,1-dimetiletoxi)carbonillamino]metil]-3-metil-butanoico,
(CASRN 1233517-91-3). *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 9.58 (s, 1H), 8.61 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.65 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.39 (d,
J=2.0Hz, 1H), 6.76 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.64
(ddd, J = 12.3, 5.3, 2.3 Hz, 1H), 2.21 (dq, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H), 1.11 — 1.03 (m,
6H). MS: m/z 376.

La 4-(3-(4-clorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’ 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-5) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se
remplazo por el acido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-cloro-
fenil)propanoico.

La 4-(3-(4-metoxibencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a*,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-11) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se
remplazé por el acido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-
metoxifenil)propanoico (CASRN 683218-95-3).

La 4-(3-(3-fluoro-4-metoxibencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a',5-tetraazaacenaftilen-7-il)-
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-12) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el acido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico
se remplaz6 por el acido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(3-fluoro-4-
metoxifenil)propanoico.

La 4-(3-(4-cloro-3-fluorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’ 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-14) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el acido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico
se remplazé por el acido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-cloro-3-fluoro-
fenil)propanoico (CASRN 1001179-21-0).

La 4-(3-(4-fluorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a" 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-21) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el acido (R,S)-2-isobutil-3-(Boc-amino)propanoico se
remplazo por el acido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-fluoro-
fenil)propanoico (CASRN 1255099-58-1).

Ejemplo 4
4-(3-bencil-3,4-dihidro-5-tia-1,1,2a*-triazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-
il)pirimidin-2-amina (1-16)
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(ESQUEMA DE REACCION C) etapa 1: Una mezcla de 2-[5-fluoro-7-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-fenil-propan-
1-ol (85 mg, 0.1912 mmol), PhsP.Br, (282.5 mg, 3.5 equiv., 0.6693 mmol) y DIPEA
(0.267 mL, 8.0 equiv., 1.530 mmol) en MeCN (15 mL) se calentd en un vial sellado
a 80 T durante 3 h. La mezcla se dividio entre agua y EtOAc. Los extractos
organicos se lavaron secuencialmente con agua, acido citrico ac., agua, salmuera,
se secaron (MgSQ,) y se concentraron. El residuo se purific6 en una columna de
SiO; de 12 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 7% de MeOH) para
proporcionar 62 mg de 4-[3-(1-bencil-2-bromo-etil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina

etapa 2. Una mezcla de 4-[3-(1-bencil-2-bromo-etil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (62 mg, 0.1222 mmol) e
hidrato de sulfanilsodio (45.7 mg, 5.0 equiv., 0.6110 mmol) en DMF (3 mL) se agit6
durante 1 h. La mezcla se concentro6 in vacuo el residuo se dividio entre NaHCO3
sat. y MeTHF. Los extractos organicos se lavaron secuencialmente con agua,
salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron. El residuo se
purificd en una columna de SiO, de 4 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM
(0 a 7% de MeOH) para proporcionar 40 mg de 1-16. El producto racémico se
resolvio por cromatografia SFC en una columna quiral.

La ciclizacion intramolecular de los derivados de bromoetilo con una amina
secundaria también proporciona un procedimiento para preparar analogos con una
amina terciaria en el triciclo.

4-(3-bencil-5-etil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a’ 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)pirimidin-2-amina racémica(l-17)

Una mezcla de 4-[3-(1-bencil-2-bromo-etil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-
N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (47 mg, 0.093 mmol) y EtNH, (0.12 mL,
1.86 mmol) en THF se calentd en un vial sellado a 75 C durante 3 h. La mezcla
se concentré in vacuo y el residuo se purific6 en una columna de SiO; de 4 g

eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar
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28 mg de 4-(3-bencil-5-etil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a’,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina racémica como una espuma amarilla. MS:
m/z 452. El producto racémico se resolvio por cromatografia SFC quiral.
(S)-4-(3-bencil-5-etil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a’ 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (11 mg) ((S) I-17): *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
0 9.52 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.38
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.33 (m, 4H), 7.29 — 7.22 (m, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.31 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 3.87 (dqg, J = 10.6, 5.7 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.58 — 3.30 (m, 5H), 2.93 (dd,
J=13.9,9.1 Hz, 1H), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H); MS: m/z 452.
(R)-4-(3-bencil-5-etil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (11 mg) ((R) 1-17): *H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
5 9.52 (s, 1H), 8.57 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.35 - 7.30 (m, 4H), 7.28 — 7.21 (m, 1H), 6.59 (d,
J = 1.1Hz, 1H), 6.31 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.87 (dq, J = 10.8, 5.7 Hz, 1H), 3.71 (s,
3H), 3.58 — 3.30 (m, 5H), 2.93 (dd, J = 13.9, 9.1 Hz, 1H), 1.18 (t, J = 7.0 Hz, 3H);
MS: m/z 452

Ejemplo 5
4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-36)

NI X
s
HN)\N N =N Cl
1-36
LENRPZN N
N= o)

Una solucién de 2-[(4-clorofenil)metillbutandioato de O*-terc-butil O*-metilo (330
mg, 1.055 mmol) en DCM (4.0 mL) y TFA (2.0 mL) se agité a RT durante 18 h. La
reaccion se concentré y se diluyé en agua luego se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron in
vacuo. El 3-[(4-clorofenil)metil]-4-metoxi-4-oxo-butanoico crudo se utilizé en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

etapa 2: A una solucion de acido 3-[(4-clorofenil)metil]-4-metoxi-4-oxo-butanoico
(270 mg, 1.0519 mmol) en THF (9.0 mL) a 0 € se afia dié BH3;.SMe; (1400 mg, 1.6
mL, 3.165 mmol). La mezcla de reaccion se agitdo a RT durante 18 h. La reaccién
se apago con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se secaron
(Na,SO,), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar el 2-[(4-

clorofenil)metil]-4-hidroxi-butanoato de metilo. El producto crudo se utiliz6 con



101

purificacion adicional.

etapa 3: Una solucion de 2-[(4-clorofenil)metil]-4-hidroxi-butanoato de metilo (256
mg, 1.0548 mmol), terc-butildimetilclorosilano (655.7 mg, 4.220 mmol) e imidazol
(574.6 mg, 0.558 mL, 8.440 mmol) en DMF (5.0 mL) se agit6é a RT durante 18 h.
La reaccion se apagd con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados
se secaron (Na,SQO,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se
purifico por cromatografia en SiO, eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano
(el producto se eluyo con 10% de EtOAC).

etapa 4: A una solucion de 4-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-
clorofenil)metiljbutanoato de metilo (376 mg, 1.053 mmol) en THF (4.0 mL) y agua
(4.0 mL) se afnadio LiOH.H,O (86 mg, 2.0 mmol). La mezcla de reaccidn se agito a
RT durante la noche. La reaccion se concentro, luego se diluyé con agua y se
extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron (Na,SQ,), se
filtraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se utilizé con purificacion
adicional.

etapa 5: A una solucién de 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-butirico
(1.2 equiv., 313.5 mg, 0.9990 mmol), HATU (1.2 equiv., 387.6 mg, 0.9990 mmol) y
DIPEA (2 equiv., 215.2 mg, 0.290 mL, 1.665 mmol) en DMF (3 mL) se afiadi6 4-(2-
fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (250 mg, 0.8325
mmol). La mezcla oscura resultante se agitd a RT durante 3 h. La reaccion se
apag6 con NaHCOj3 1N, se diluydé con mas agua y se extrajo con EtOAc (3 x 10
mL). Los extractos combinados se secaron (Na;SO,), se filtraron y se
concentraron en CELITA in vacuo. El producto crudo se purificd por cromatografia
en SiO; (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a
5% de MeOH) para proporcionar 283 mg de 4-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-2-[(4-
clorofenil)metil]-N’-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-
piridillbutanhidrazida como un sélido amarillo.

etapa 6: A una solucion de 4-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-N’-[6-
fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)Jamino]pirimidin-4-il]-2-piridiljoutanhidrazida (198 mg,
0.3167 mmol) en MeCN (12.0 mL) se afadiéo DIPEA (372.1 mg, 0.501 mL, 2.850
mmol) y Ph3P.Cl, (323.0 mg, 0.9501 mmol). La reaccién se agité a RT durante 1 h.
La reaccidbn se apagd con agua luego se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron in
vacuo. El producto crudo se purificé por cromatografia en SiO, eluyendo con un
gradiente de MeOH/DCM (el producto se eluy6 con 5% de MeOH).

etapa 7: A una solucibn de  4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-[(4-
clorofenil)metil]propil]-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-
ilpirimidin-2-amina (110 mg, 0.1812 mmol) en DCM (10.0 mL) se afadié BF3.OEt,
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(123.6 mg, 0.1102 mL, 0.8709 mmol). La reaccion se agité a RT durante 18 h. El
producto crudo se concentrd y se purificé por cromatografia en SiO, eluyendo con
un gradiente de MeOH/DCM (el producto se eluyé con 10 % de MeOH).

etapa 8: A una solucion de 4-(4-clorofenil)-3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-
il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butan-1-o0l (70 mg, 0.1420
mmol) en THF (15.0 mL) se afiadio NaH (34.08 mg, 0.8521 mmol, 60% de
dispersion de aceite mineral). La reaccion se agitdé a RT durante 20 min luego se
calentd a 60 € durante 1 h. La reaccién se apagd con agua y se extrajo con
EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se
concentraron in vacuo. El producto crudo se purificd por cromatografia en SiO,
eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (el producto se eluyé con 5% de
MeOH) y finalmente se resolvié por SFC quiral.

(S) 1-36: *H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.58 — 9.47 (s, 1H), 8.63 - 8.53 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 8.29 — 8.19 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.69 — 7.59 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.43 —
7.27 (m, 5H), 7.07 - 6.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.34 — 6.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.67
—4.56 (ddd, J =12.2, 6.6, 4.0 Hz, 1H), 4.53 — 4.39 (ddd, J = 12.1, 7.9, 3.9 Hz, 1H),
3.95 - 3.80 (tt, J = 9.9, 5.3 Hz, 1H), 3.74 — 3.67 (s, 3H), 3.66 — 3.57 (dd, J = 13.7,
5.2 Hz, 1H), 3.19 — 3.07 (dd, J = 13.8, 8.9 Hz, 1H), 2.28 — 2.14 (dt, J = 15.6, 5.3
Hz, 1H), 2.12 — 1.95 (ddd, J = 18.9, 9.4, 4.3 Hz, 1H).

(R) 1-36: 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.59 — 9.46 (s, 1H), 8.62 — 8.54 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 8.28 — 8.19 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 — 7.60 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.43 —
7.26 (m, 5H), 7.05 — 6.96 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.33 — 6.20 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.67
—4.56 (ddd, J =12.4, 6.7, 4.0 Hz, 1H), 4.52 — 4.41 (ddd, J = 12.0, 7.8, 3.8 Hz, 1H),
3.95 - 3.81 (tt, J = 9.7, 5.3 Hz, 1H), 3.75 — 3.67 (s, 3H), 3.66 — 3.57 (dd, J = 13.8,
5.3 Hz, 1H), 3.17 - 3.08 (dd, J = 13.8, 8.9 Hz, 1H), 2.28 — 2.14 (m, 1H), 2.13 -1.95
(m, 1H).

La 4-(9-(4-fluorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,1,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-58) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el 2-[(4-clorofenil)metillbutandioato de O*-terc-butil
O'-metilo se remplazé por el 2-[(4-fluorofenil)metil]butandioato de O*-terc-butil O*-
metilo.

La 4-(9-(3-fluoro-4-metoxibencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,1,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina  (I-59) se
puede preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el 2-[(4-
clorofenil)metillbutandioato de O*terc-butil O*-metilo se remplazé por el 2-[(3-
fluoro-4-metoxi-fenil)metillbutandioato de O*-terc-butil O*-metilo.

La 4-(9-((benciloxi)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-29) se puede preparar de manera
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analoga excepto en la etapa 1, el 2-[(4-clorofenil)metil]butandioato de O*-terc-butil
O'-metilo se remplazé por el acido 2-benciloximetil-4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
butirico.

La 4-(9-(2-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina  (I-30) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-
butirico se remplaz6 por el acido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(2-cloro-bencil)-
butiico y la (6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
amina se remplazo por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-
2H-pirazol-3-il)-amina.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-(3,3,3-trifluoropropil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-
1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (1-102) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 5, el 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-5,5,5-
trifluoro-pentanoico se remplazé por el acido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-
cloro-bencil)-butirico.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-propil-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina (I-103) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pentanoico se
remplazé por el acido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-butirico y la
(6’-fluoro-2’-hidrazino-[4,4]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se
remplazd6 por la [4-(2-fluoro-6-hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-amina.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-propil-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-104) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el 2-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pentanoico se
remplazé por el acido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-butirico.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-(2,2,2-trifluoroetil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-106) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 5, el acido 2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-4,4,4-
trifluoro-butirico se remplazé por el acido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-
bencil)-butirico.

La 4-(9-isobutil-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-107) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 5, el 2-[2-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-etil]-4-metil-pentanoico

se remplazé por el acido 4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-2-(4-cloro-bencil)-butirico.

Ejemplo 6
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(3-fenil-4,5-dihidro-3H-1,1,2a",5-tetraazaacenaftilen-7-
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ilpiridin-2-amina (1-4)

N =
Me~N/-\_\/

etapa 1: A una solucion de 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-
il)piridin-2-amina (Ejemplo de Referencia 1, 128 mg, 0.4277 mmol) en DMF (6.0
mL) se afadi6 DIPEA (111.7 mg, 0.150 mL, 0.8553 mmol), acido 3-terc-
butoxicarbonilamino-2-fenil propiénico (151 mg, 0.5560 mmol) y HATU (234.7 mg,
0.5987 mmol). La mezcla de reaccion se agité a RT 2 h. La reaccion se apago con
agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
(Na,SO,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se purificé por
cromatografia en SiO; eluyendo con un gradiente de MeON/DCM (el producto se
eluy6 con 10% de MeOH) para proporcionar 203 mg de N-[3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-2-piridillhidrazino]-3-oxo-2-fenil-propiljcarbamato
de terc-butilo.

etapa 2: A una mezcla de N-[3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-
2-piridillhidrazino]-3-oxo-2-fenil-propillcarbamato de terc-butilo (203 mg, 0.3714
mmol), PhzP (147.6 mg, 0.5571 mmol) y TMSN3 (45.04 mg, 0.0521 mL, 0.3714
mmol) en THF (3.5 mL) se afiadi6 DEAD (114.1 mg, 0.10 mL, 0.5571 mmol). La
reaccion se agitdé 15 min luego se concentré. El producto crudo se purificd por
SiO; eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (eluido con 7% de MeOH) para
proporcionar 87 mg de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-2-fenil-etiljcarbamato de terc-butilo.

etapa 3: A una solucion de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-2-fenil-etiljcarbamato de terc-butilo (86 mg, 0.1627
mmol) en DCM (1.5 mL) se afiadié TFA (0.3 mL). La reaccion se agité durante 30
min. La reaccidon se concentro y se lavo con éter. El producto crudo se utilizé sin
purificacion adicional.

etapa 4: Una solucion de 4-[3-(2-amino-1-fenil-etil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina (70 mg, 0.1634 mmol) en piridina
(6.0 mL) se calenté a 100 T durante 30 min. La reaccion se concentré y se
purific6 por HPLC de fase inversa y la mezcla racémica se resolvid por
cromatografia quiral.

Pico 1 (S) I-4: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 8.91 — 8.85 (s, 1H), 8.23 — 8.18 (d,
J =5.3 Hz, 1H), 7.96 — 7.89 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.39 — 7.24 (m, 6H), 7.15 — 7.10
(dd, J =5.4, 1.6 Hz, 1H), 7.04 — 6.99 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.30 — 6.25 (d, J = 1.9 Hz,
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1H), 6.16 — 6.11 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.87 — 4.79 (dd, J = 6.6, 5.0 Hz, 1H), 3.85 —
3.77 (ddd, J = 11.8, 5.0, 2.2 Hz, 1H), 3.73 — 3.67 (s, 3H), 3.60 — 3.52 (ddd, J =
12.0, 6.7, 2.0 Hz, 1H).

Pico 2 (R)-I-4: *H NMR (400 MHz, DMSO- dg) 8 8.90 — 8.86 (s, 1H), 8.22 — 8.18 (d,
J=5.4Hz 1H), 7.95 - 7.89 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.39 — 7.23 (m, 6H), 7.14 — 7.11
(dd, J = 5.3, 1.6 Hz, 1H), 7.04 — 7.00 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.29 — 6.25 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 6.15 - 6.11 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.86 — 4.80 (dd, J = 6.5, 5.0 Hz, 1H), 3.85 —
3.78 (ddd, J = 12.0, 5.0, 2.3 Hz, 1H), 3.73 — 3.67 (s, 3H), 3.60 — 3.52 (ddd, J =
12.0, 6.7, 2.0 Hz, 1H).

La 4-(3-bencil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)piridin-2-amina  (I-7) del &cido 3-terc-butoxicarbonilamino-2-fenil
propionico se puede preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el acido
3-terc-butoxicarbonilamino-2-fenil propidnico se remplazé por el acido a-[[[(1,1-
dimetiletoxi)carbonillamino]metil]-bencil-3-propanoico (CASRN 26250-90-8).

La 4-(3-(4-clorobencil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a* 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-8) se puede preparar de manera analoga excepto
en la etapa 1, el acido 3-terc-butoxicarbonilamino-2-fenil propidnico se remplazo
por el acido 2-(BOc-aminometil)-3-(4-clorofenil)-propanoico (CASRN 626220-65-3)

Ejemplo 7
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (1-42)

)I\ ~ N ¢
HN SN SN &
Me /E NS 7 // -42

etapa 1 (ESQUEMA DE REACCION F): Una mezcla de 4-cloropirazol (2.66 g, 24.6
mmol), 3-metilendihidro-2(3H)-furanona (2.16 g, 22 mmol) vy 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (335 mg, 2.2 mmol) en MeCN (30 mL) se agitd
durante la noche. La mezcla se concentro in vacuo. El residuo se dividio entre éter
y 1% &cido citrico ac.. Los extractos organicos se lavaron con agua, salmuera, se
secaron (MgSOQy,), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar 4.9 g
de una 3-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)dihidrofuran-2(3H)-ona cruda que se utilizd
en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS: m/z 201

etapa 2: Una mezcla de 3-[(4-cloropirazol-1-il)metilltetrahidrofuran-2-ona (4.9 g, 22
mmol) y LIOH ac. (1.0 M, 44 mL, 44 mmol) en THF (10 mL) se agitdé en un vial
sellado a 50 € durante 2 h. La mezcla se enfrio a RT, se neutralizé con HCI ac. 4
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N (11 mL, 44 mmol), se ajusté a pH 4 y se concentré a sequedad en un alto vacio
para proporcionar una mezcla de &cido 2-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-4-
hidroxibutanoico y cloruro de litio que se utilizé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. MS: m/z 219

etapa 3: terc-Butil-cloro-dimetil-silano (11.61 g, 77 mmol) en DCM (20 mL) se
afadio por goteo a una mezcla cruda de acido 2-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-4-
hidroxi-butanoico y LICl de la etapa 2 seguido por imidazol (13.480 g, 198 mmol)
en DMF (30 mL). La mezcla se agité durante 36 h luego se concentrd in vacuo. El
residuo se dividi6 entre una mezcla de EtOAC/Et,O y agua. Los extractos
organicos se lavaron secuencialmente con 1% &acido citrico ac., agua, salmuera,
se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar el
acido 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)butanoico como
un residuo aceitoso (5.01 g, 68%) que se utiliz6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. MS: m/z 333.

etapa 4. HATU (2.52 g, 6.49 mmol) se afadié a una mezcla de acido 4-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-2-[(4-cloropirazol-1-il)metiljbutanoico (2.0 g, 5.41 mmol), [4-(2-
hidrazino-piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina  (1.52 g, 5.41
mmol) y TEA (1.13 mL, 8.11 mmol) en DMF (20 mL). La mezcla se agité durante
30 min, se concentrd in vacuo y el residuo se dividio entre EtOAc y agua. Los
extractos organicos combinados se lavaron secuencialmente con agua, NaHCO3
ac., 1% &acido citrico ac., agua, salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
concentraron in vacuo. El residuo se purific6 en una columna de SiO, de 40 g
eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 70% de EtOAc) para
proporcionar 2.457 g (74%) de 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-((4-cloro-1H-pirazol-1-
il)metil)-N’-(6-fluoro-2’-((1-metil-1H-pirazol-5-i)Jamino)-[4,4’-bipiridin]-2(1H)-
iliden)butanhidrazida. MS: m/z 614

etapa 5: PhsP.Br; (5.07 g, 12 mmol) se afiadié en porciones a una mezcla de 4-
[terc-butil(dimetil)silil]oxi-2-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-n-[(z)-[6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]-4-piridil]-1h-piridin-2-iliden]amino]butanamida (2457 mg, 4
mmol) y DIPEA (5.60 mL, 32 mmol) en MeCN (20 mL) bajo atmésfera inerte. La
mezcla se agitd a RT durante 2 h. agua (5 mL) se afiadié a la mezcla anterior y
después de la agitacion durante 20 min la mezcla se concentré in vacuo. El
residuo se dividio entre agua y EtOAc. Los extractos organicos se lavaron
secuencialmente con agua, 1% acido citrico ac., agua, salmuera, se secaron
(MgSO,), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar una mezcla de
4-(3-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)butan-2-il)-5-fluoro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina y oxido de
trifenilfosfina que se utilizo en la siguiente etapa sin separacion. MS: m/z 596
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etapa 6 y 7: TBAF en THF (1M, 10 mL, 10 mmol) se afiadi6é a una solucion de 4-
(3-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-cloro-1H-pirazol-1-il)butan-2-il)-5-fluoro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (4.0 mmol)
en THF (30 mL). La mezcla se agitdé durante 3 h, se concentré y el residuo se
dividié entre MeTHF y agua. Los extractos organicos se lavaron 3 veces con agua,
salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo
se purifico en una columna de SiO, de 80 g eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 1.40 g (76%) de 4-(9-((4-cloro-
1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina racémica (I-42) como una espuma amarilla.
MS: m/z 462 EIl producto racémico se resolvié por cromatografia SFC quiral.
(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina  ((R) 1-42):
35 mg. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.53 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.25
(d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.40 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8,
5.4 Hz, 1H), 4.69 — 4.58 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.0, 8.0, 3.5 Hz, 1H), 4.12 (tt, J =
8.4, 5.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.25 - 2.03 (m, 2H). MS: m/z 463.
(S)-4-(9-((4-Cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina  ((S) 1-42):
39 mg. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.26
(d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.40 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8,
5.4 Hz, 1H), 4.69 — 4.56 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.1, 8.0, 3.5 Hz, 1H), 4.12 (tt, J =
8.3, 5.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.24 — 2.02 (m, 2H). MS: m/z 463.

La (R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina ((R) 1-47) se
puede preparar de manera analoga excepto en la etapa 4, la [4-(2-hidrazino-
piridin-4-il)-pirimidin-2-il]-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se remplazé6 por la (2'-
hidrazino-[4,4"]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina. La mezcla racémica
se podria resolver por cromatografia SFC quiral. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
8.86 (s, 1H), 8.21 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 7.56 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 5.4, 1.6 Hz,
1H), 7.10 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
491 (dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 4.63 (ddt, J = 9.6, 8.3, 4.1 Hz, 2H), 4.50 (ddd, J =
12.1, 8.1, 3.5 Hz, 1H), 4.11 (it, J = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.24 — 2.03 (m,
2H); MS: m/z 462.

La N-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-
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dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina ~ (I-73) se
puede preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el 4-trifluorometilpirazol
se utiliz6 en place de 4-cloropirazol para proporcionar la I-73 racémica que se
resolvié por cromatografia en un soporte quiral.
(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)- 1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina ((S) 1-73). *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 9.54 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H),
8.26 (d, J = 1.4Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz,
1H), 4.76 — 4.60 (m, 2H), 4.51 (ddd, J = 12.0, 7.8, 3.8 Hz, 1H), 4.18 (tt, J = 8.5, 5.7
Hz, 1H), 3.71 (s, 3H, 2.26 — 2.08 (m, 2H). MS: m/z 497.
(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina ((R) 1-73). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 9.54 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H),
8.26 (d, J = 1.4Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.03 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz,
1H), 4.75 — 4.60 (m, 2H), 4.51 (ddd, J = 12.1, 7.8, 3.8 Hz, 1H), 4.19 (tt, J = 8.5, 5.6
Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.25 — 2.08 (m, 2H). MS: m/z 497.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina (I-89) se puede
preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el 4-trifluorometilpirazol se
utilizé en lugar de 4-cloropirazol y en la etapa 4 la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil-
N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina se utiliz6 en lugar de 4-(2-fluoro-6-
hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina.
(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina  ((R) 1-89) H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 8.85 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.21 (d, J = 5.3 Hz, 1H),
7.91 (s, 1H), 7.79 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 5.4, 1.6
Hz, 1H), 7.09 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
5.01 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz, 1H), 4.76 — 4.60 (m, 2H), 4.52 (ddd, J = 12.1, 7.9, 3.8
Hz, 1H), 4.23 — 4.11 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.28 — 2.04 (m, 2H). MS: m/z 496
(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-
dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina  ((S) 1-89) H
NMR (400 MHz, DMSO dg) 6 8.84 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.21 (d, J = 5.3 Hz, 1H),
7.91 (s, 1H),7.79(d, J=1.5Hz, 1H), 7.35(d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.21 (dd, J=5.4, 1.6
Hz, 1H), 7.09 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
5.01 (dd, J = 13.8, 5.5 Hz, 1H), 4.78 — 4.59 (m, 2H), 4.52 (ddd, J = 12.1, 7.9, 3.8
Hz, 1H), 4.17 (tt, J = 8.6, 5.7 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.28-205 (m, 2H). MS: m/z 496
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La 4-(9-((4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina  (I-56) se
puede preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el 4-ciclopropil-pirazol
se utilizd en lugar de 4-cloropirazol para proporcionar la 1-56 racémica que se
resolvié por cromatografia en un soporte quiral.
(R)-4-(9-((4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((R) 1-56) *H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 1.4
Hz, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 0.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
7.24 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.85 (dd,
J = 13.8, 4.9 Hz, 1H), 4.68 — 4.41 (m, 3H), 4.07 (it, J =8.8, 5.3 Hz, 1H), 3.71 (s,
3H), 2.22 — 1.96 (m, 2H), 1.66 (it, J = 8.4, 5.1 Hz, 1H), 0.86 — 0.71 (m, 2H), 0.50—
0.36 (m, 2H). MS: m/z 496 MS: m/z 469
(S)-4-(9-((4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-o0xa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina ((S) 1-56) *H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.55 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 1.4
Hz, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 0.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
7.24 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J= 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.85 (dd,
J = 13.8, 4.9 Hz, 1H), 4.68 — 4.41 (m, 3H), 4.07 (it, J =8.8, 5.3 Hz, 1H), 3.71 (s,
3H), 2.22 — 1.96 (m, 2H), 1.66 (it, J = 8.4, 5.1 Hz, 1H), 0.86 — 0.71 (m, 2H), 0.50—
0.36 (m, 2H). MS: m/z 469.

La N-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-
oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (1-92) se puede preparar
de manera analoga excepto en la etapa 4, el acido 4-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-2-
[(4-cloropirazol-1-il)metillbutanoico se remplazé por el acido 4-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-2-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-butirico.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((3-metilisoxazol-5-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-
1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (1-93) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 4, el acido 4-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-2-[(4-
cloropirazol-1-il)metillbutanoico se remplazé por el acido 4-(terc-butil-dimetil-
silaniloxi)-2-(3-metil-isoxazol-5-ilmetil)-butirico.

La  N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-((4-metiltiazol-2-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-
1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (I-109) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 4, el 4-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-2-[(4-
cloropirazol-1-il)metillbutanoico se remplazé por el acido 4-(terc-Butil-dimetil-

silaniloxi)-2-(4-metil-tiazol-2-ilmetil)-butirico.

Ejemplo 8
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4-(3-(4-cloro-3-fluorobencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’,5-tetraazaacenaftilen-7-
i)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (1-32)

|
HN)\N NN
N
_/L_ N 1-32
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— N
N Me” F

etapa 1: A una solucién de acido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(4-cloro-3-
fluoro-fenil)propanoico (268 mg, 0.8077 mmol) en THF (6 mL) enfriado en bafio de
hielo se afiadi6 Mel (10 equiv., 1.146 g, 0.5030 mL, 8.077 mmol) seguido por
adicién en porciones de NaH (4 equiv., 129.2 mg, 3.231 mmol, 60% de dispersion
de aceite mineral). La mezcla resultante se agité durante la noche a RT. La
reaccion se apago con NaHCOj; sat., se diluyé con agua (10 mL) y se lavé con
EtOAc. La capa acuosa se acidificé con HCI 1N, se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL).
Los extractos combinados se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se concentraron in
vacuo. El producto crudo se utilizé sin purificacién adicional.

etapa 2: A una solucion de acido 2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-
cloro-3-fluoro-fenil)propanoico (1.3 equiv., 149.7 mg, 0.4329 mmol) en DMF (2 mL)
se afiadio HATU (1.5 equiv., 193.8 mg, 0.4995 mmol) y 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-
piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (100 mg, 0.3330 mmol) seguido por
DIPEA (2 equiv., 86.08 mg, 0.116 mL, 0.6660 mmol) y la solucién resultante se
agité a RT durante 2 h. La solucion se diluyo con agua, se extrajo con EtOAc (2 x
15 mL), se secO (Na,S0O,), se filtrd, se concentré en CELITA. El producto crudo se
purificd por cromatografia en SiO, (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un
gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 194 mg de N-[2-
[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-
4-il]-2-piridil]hidrazino]-3-oxo-propil]-N-metil-carbamato de terc-butilo como wun
sélido amarillo que se utilizo sin purificacion adicional.

etapa 3: A una solucion de N-[2-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridillhidrazino]-3-oxo-propil]-N-metil-
carbamato de terc-butilo (190 mg, 0.3025 mmol) en THF (5 mL) se afiadi6é Phs.Br;
(3 equiv., 390.9 mg, 0.9075 mmol) seguido por DIPEA (5 equiv., 0.264 mL, 1.512
mmol) y la reaccién se calenté a 70 C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos de EtOAc
combinados se lavaron con 0.5% &cido citrico, se secaron (Na,SQO,), se filtraron y

se concentraron en CELITA. El producto crudo se purificé por cromatografia en
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SiO; (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 5%
de MeOH) para proporcionar 200 mg de N-[3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-[5-fluoro-7-
[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]propil]-N-
metil-carbamato de terc-butilo como un aceite amarillo.

etapa 4: A una solucion de N-[3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-[5-fluoro-7-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]propil]-N-metil-
carbamato de terc-butilo (200 mg, 200 mg, 0.3278 mmol) en DCM (3 mL) se
afiadio TFA (0.8 mL) y la solucion se agité a RT durante 45 min. La mezcla de
reaccion se concentro in vacuo y se utilizo sin purificacion adicional.

etapa 5: Una solucion de 4-[3-[1-[(4-cloro-3-fluoro-fenil)metil]-2-(metilamino)etil]-5-
fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (170
mg, 0.3334 mmol) en piridina (4 mL) se calenté a 100 C durante 1 h, se enfrid y
se concentrd in vacuo para proporcionar 1-32. El producto se purificd por rHPLC y
se resolvié en una columna de SFC quiral.

La 4-(3-bencil-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a* 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-9) se puede preparar de manera analoga
excepto la etapa 1 se omiti6 y en la etapa 2, el acido 2-[[terc-
butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanoico se remplazé
por la N-Boc-N-metil-fenilalanina (CASRN 64623-83-8).

La 4-(3-(4-clorobencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’ 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina  (I-13) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el acido 2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-
(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanocico se remplaz6 por el acido 2-[[terc-
butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-cloro-fenil)propanoico.

Pico 1 (R) I-13 *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 8.89 — 8.82 (s, 1H), 8.23 — 8.14 (d,
J = 5.3 Hz, 1H), 7.42 — 7.31 (m, 5H), 7.27 — 7.23 (s, 1H), 7.19 — 7.14 (dd, J = 5.4,
1.5 Hz, 1H), 7.12 — 7.07 (s, 1H), 6.31 — 6.24 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.14 — 6.07 (s,
1H), 3.94 — 3.83 (m, 1H), 3.73 — 3.66 (s, 3H), 3.51 — 3.44 (dd, J = 11.9, 5.1 Hz,
1H), 3.43 - 3.33 (dd, J = 13.8, 5.6 Hz, 1H), 3.11 — 3.04 (s, 3H), 3.02 - 2.93 (dd, J =
13.9, 8.6 Hz, 1H).

Pico 2 (S) I-13 *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d 8.89 — 8.82 (s, 1H), 8.23 — 8.16
(dd, J =5.2, 0.7 Hz, 1H), 7.42 — 7.31 (m, 5H), 7.28 — 7.23 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.20
- 7.13 (dd, J=5.4, 1.6 Hz, 1H), 7.13 - 7.07 (dd, J = 1.6, 0.8 Hz, 1H), 6.30 — 6.25
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.14 — 6.06 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 3.93 — 3.83 (tt, J = 7.6, 5.5 Hz,
1H), 3.72 — 3.67 (s, 3H), 3.51 — 3.44 (dd, J = 11.9, 5.1 Hz, 1H), 3.42 — 3.35 (dd, J =
13.9, 5.6 Hz, 1H), 3.10 — 3.03 (s, 3H), 3.02 - 2.93 (dd, J = 13.9, 8.6 Hz, 1H).

La 4-(3-(4-metoxibencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a*,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-

N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-18) se puede preparar de manera
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analoga excepto en la etapa 1, el acido 2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-
(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanocico se remplaz6 por el acido 2-[[terc-
butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-metoxi-fenil)propanoico y en la etapa 2, la 4-
(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina se remplazé
por la (2'-hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina.

La 4-(3-isobutil-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a*,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-(1-metil-
1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina (I-20) se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 1 se omiti6 y en la etapa 2, el &acido 2-[[terc-
butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanoico se remplazé
por N-Boc-N-metil leucina (CASRN 13734-32-2).

La 4-(3-(4-fluorobencil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’ 5-tetraazaacenaftilen-7-il)-N-
(1-metil-1H-1-42pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I1-31)) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el acido 2-[[terc-butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-
(4-cloro-3-fluoro-fenil)propanoico se remplaz6 por el acido 2-[[terc-

butoxicarbonil(metil)amino]metil]-3-(4-fluoro-fenil)propanoico.

Ejemplo 9
4-(9-((5-fluoropiridin-3-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-
i)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (1-91)

N
P N
L S A Y N
? / 1-91
Me\N\ N \\_Nj\ _N

N= o] o

(ESQUEMA DE REACCION G) etapa 1: A una solucion de 5-fluoropiridin-3-ol
(1.02 g, 9.00 mmol) en DMF (30 mL) se afiadi6é K,CO3 (1.25 equiv) y la solucion se
agité a RT durante 5 min. a-Bromo-y-lactona (1.35 g, 1350 mg, 0.775 mL, 8.18
mmol) se afiadio por goteo y se agitdo a RT durante el fin de semana. La solucién
se diluydé con agua (100 mL), se extrajo con EtOAc (3 x 80 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua, se secaron (Na,SO,), se filtraron, y se
concentraron en CELITA. El producto crudo se purificd por cromatografia en SiO,
en una columna ISCO de 40 g eluyendo con un gradiente de EtOAc/DCM (0 a
20% de EtOAc) para proporcionar 0.795 g de  3-[(5-fluoro-3-
piridil)oxi]tetrahidrofuran-2-ona como un solido blanco.

etapa 2: A una solucion de 3-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]tetrahidrofuran-2-ona (795 mg,
4.0323 mmol) en MeOH (12 mL) y THF (4 mL) se afadié LiOH 1 M (1.2 equiv.,
4.84 mL, 4.8387 mmol, 1.00 M) y la solucién se agitd durante la noche a RT. La
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solucion se concentré in vacuo, se diluyd con agua, se acidificé con HCI 1N y se
extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Se afiadi6 sal a la fase acuosa y la solucién de
salmuera se extrajo con 10% de MeOH/EtOAc (2 x 30 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na,SQO,), se filtraron y se concentraron para
proporcionar 0.47 g de acido 2-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]-4-hidroxi-butanoico como un
sélido blanquecino.

etapa 3. A una solucién de acido 2-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]-4-hidroxi-butanoico (0.47
g, 470 mg, 2.2 mmol) en DMF (8 mL,) se afadi6 terc-butilclorodimetilsilano (3
equiv., 1000 mg, 6.6 mmol) e imidazol en H,O (5 equiv., 760 mg, 11 mmol) y la
solucion se agitdé a RT durante la noche. La solucién se diluyé con agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua, se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron in vacuo para
proporcionar 1.04 g de &cido 4-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-2-[(5-cloro-3-
piridil)oxi]butanoico como un jarabe claro que se utilizo sin purificacion adicional.
etapa 4: A una solucibn de &acido 4-[terc-butil(dimetil)sililloxi-2-[(5-cloro-3-
piridil)oxi]butanoico (1.5 equiv., 863.9 mg, 2.498 mmol) en DMF (10 mL) se afadi6
HATU (1.5 equiv., 969.0 mg, 2.498 mmol), 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-
metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (500 mg, 1.665 mmol) y DIPEA (2 equiv., 0.581
mL, 3.330 mmol) en ese secuencia y la solucion resultante se agité a RT durante 2
h. La solucion se diluyd con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los extractos
combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron en CELITA. El
producto crudo se purifico en una columna de SiO, ISCO de 24 g eluyendo con
gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 637 mg de 4-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-N’-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-
piridil]-2-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]butanhidrazida como un sélido amarillo claro.

etapa 5: A una solucion de 4-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-N’-[6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridil]-2-[ (5-fluoro-3-piridil)oxi]butanhidrazida
(444 mg,0.7258 mmol) en MeCN (12 mL) se afiadio PhsP.Br;, (3 equiv., 937.9 mg,
2.178 mmol) y DIPEA (4 equiv., 0.506 mL, 2.903 mmol). La solucion resultante se
agitdé a RT durante 1.5 h. Se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL).
Los extractos combinados se lavaron con 5% &acido citrico, se secaron (Na;SO,),
se filtraron, se concentraron en CELITA y se purificaron en una columna de SiO;
ISCO de 24 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM para proporcionar 311
mg de 3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)Jamino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridin-3-il]-3-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]propan-1-ol como solido amarillo.

etapa 6: A una suspension de 4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1-[(5-fluoro-3-
piridil)oxi]propil]-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-
ipirimidin-2-amina (310 mg, 0.5221 mmol) en DCM (10 mL) se afadié BF;.Et,O (6
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equiv., 444.6 mg, 0.3963 mL, 3.133 mmol) y la solucién resultante se agitdo a RT
durante la noche. La reaccion se apagd con NaHCOj; sat., las fases se separaron,
y la solucién acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Los extractos combinados
se secaron, se filtraron, se concentraron in vacuo para proporcionar 198 mg de
sblido amarilo de  3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]propan-1-ol.

etapa 7: A una mezcla de 3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-[(5-fluoro-3-piridil)oxi]propan-1-ol (198 mg, 0.4130
mmol) en THF (20 mL) se afiadié NaH (8 equiv., 132.2 mg, 3.304 mmol, 60 % de
dispersiéon de aceite mineral) y la solucién resultante se agité a RT durante 15 min
luego se calenté a 65 € durante 1 h. Dos equiv. ad icionales de NaH se afadieron
y se calentaron a 70 T durante 1 h que resulté en la conversion completa. La
reaccion se apago con pocas gotas de agua, se concentré en CELITA y se purificd
en una columna ISCO de 12 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8%
de MeOH) para proporcionar 68 mg de soélido amarillo que se resolvio en una
columna de SFC quiral para proporcionar 26.8 mg (S) 1-91y 25.6 mg de (R) 1-91.
(S) 1-91: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.56 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 5.2
Hz, 1H), 8.34 — 8.21 (m, 3H), 7.76 (dt, J = 11.0, 2.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.6 Hz,
1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.50 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J=1.9
Hz, 1H), 4.88 (ddd, J =12.6, 6.9, 3.8 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 12.6, 6.9, 3.7 Hz, 1H),
3.71 (s, 3H), 2.78 (qdt, J = 11.6, 7.1, 4.1 Hz, 2H); MS: m/z 459.

(R) 1-91: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
8.35-8.21 (m, 3H), 7.82 - 7.73 (m, 1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.51 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.88 (ddd, J
= 12.3, 6.9, 3.8 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 12.6, 7.0, 3.7 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.78
(dddd, J = 22.4, 18.3, 9.0, 4.9 Hz, 2H); MS: m/z 459.

La 4-(9-(4-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-66) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se remplazé por el 4-fluoro-
fenol.

La 4-(9-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,1,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina  (I-77) se
puede preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se
remplazé por la 3-cloro-5-hidroxipiridina.

(S) 1-77 *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.56 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
8.38 — 8.24 (m, 3H), 7.94 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.52 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 4.88 (ddd, J = 12.6, 7.1, 3.7 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 12.6, 7.0, 3.7 Hz, 1H),
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3.71 (s, 3H), 2.78 (dtdt, J = 19.6, 11.6, 7.3, 3.9 Hz, 2H); MS: m/z 475.

(R) I-77 *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.56 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
8.38 — 8.24 (m, 3H), 7.94 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.40 (d, J =
1.9 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.52 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 4.88 (ddd, J = 12.7, 7.1, 3.9 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 12.7, 7.0, 3.6 Hz, 1H),
3.71 (s, 3H), 2.77 (qdt, J = 15.8, 7.9, 4.1 Hz, 2H); MS: m/z 475.

La 4-(9-((5-cloropiridin-3-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,1,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina ~ (I-78)  se
puede preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se
remplazé por la 3-cloro-5-hidroxipiridina, y en la etapa 4, y la (6'-fluoro-2’-
hidrazino-[4,4’]bipiridinil-2-il)-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-amina se remplaz6 por la 4-
(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina.

La 4-(9-(4-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-108) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se remplazé por el 4-
fluorofenol.

La -4-(9-(3-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2al-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina se puede preparar de manera analoga
excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se remplazo por el 3-fluorofenol.
(S)-4-(9-(3-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d 9.57 (s,
1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.3 Hz, 1H),
7.43 —7.27 (m, 2H), 7.18 — 7.05 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 6.82 (td, J
= 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.39 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.85 (ddd, J =
12.6, 6.7, 4.2 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J = 12.7, 6.9, 3.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.74 (tdd,
J=15.3,7.8, 4.1 Hz, 2H); MS: m/z 458.
(R)-4-(9-(3-fluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2al-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.57
(s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
7.43 —7.27 (m, 2H), 7.18 — 7.05 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 6.82 (td, J
= 8.5, 2.4 Hz, 1H), 6.39 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.85 (ddd, J =
12.6, 6.7, 4.1 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J = 12.5, 7.0, 4.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.28 (d, J
= 1.4 Hz, 1H), 2.74 (dqt, J = 15.0, 7.4, 3.6 Hz, 2H); MS: m/z 458.

La 4-(3-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(3,4-difluorofenoxi)propil)-5-fluoro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina se
puede preparar de manera analoga excepto excepto en la etapa 1, el 5-
fluoropiridin-3-ol se remplazé por el 3,4-difluorofenol y en la etapa final, la

destilacion se realizd
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con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) que resultd en la ciclizacion espontanea

del alcohol.
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etapa alterna 6: A una solucidon de 4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-(3,4-
difluorofenoxi)propil]-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-
il)pirimidin-2-amina (250 mg, 0.40 mmol) en THF (4 mL) se afiadid) por goteo
fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1.0 M, 1.0 mL, 1.02 mmol y la reaccion se
agité a RT durante 2 h. Se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml), se
secO (Na,SO,), se filtré y se concentr6 en CELITA. El producto se purificé por
cromatografia en SiO, (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 60 mg (31%) de 4-(3-(3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)-1-(3,4-difluorofenoxi)propil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-
7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina como solido café claro.
(S)-4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-112al-triazabenzo[cd]azulen-4-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina  (24.5 mg): *H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.68
(d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.43 — 7.27 (m, 3H), 7.15 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.95 (dtd, J = 8.8,
3.4, 1.7 Hz, 1H), 6.36 — 6.27 (m, 2H), 4.85 (ddd, J = 12.6, 6.8, 4.1 Hz, 1H), 4.63
(ddd, J = 12.5, 6.9, 3.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.74 (dddd, J = 15.7, 13.4, 7.7, 4.3
Hz, 2H); MS: m/z 476.
(R)-4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina  (24.0 mg): *H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) & 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.68
(d,J=5.2 Hz, 1H), 7.43 - 7.27 (m, 3H), 7.15 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.95 (dtd, J = 8.8,
3.3, 1.7 Hz, 1H), 6.36 — 6.27 (m, 2H), 4.85 (ddd, J = 12.4, 6.7, 4.1 Hz, 1H), 4.63
(ddd, J =12.5, 6.8, 3.9 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.35 — 3.25 (m, 1H), 2.81 — 2.65 (m,
2H); MS: m/z 476.

La 4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-

il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina se puede preparar de manera analoga
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excepto en la etapa 4, la 4-(2-fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-
ipirimidin-2-amina se remplazé por la 2’-fluoro-6’-hidrazinil-N-(1-metil-1H-pirazol-
5-il)-[4,4’-bipiridin]-2-amina. El producto racémico se purificé por cromatografia
SFC en una columna quiral.
(S)-4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.87
(s, 1H), 8.22 (dd, J = 5.3, 0.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.42 — 7.15 (m, 4H),
7.11 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz, 1H), 6.95 (dtd, J = 9.2, 3.4, 1.7 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 1.5
Hz, 1H), 6.36 — 6.26 (m, 2H), 4.85 (ddd, J = 12.5, 6.7, 4.2 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J =
12.5, 6.8, 4.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.73 (ddd, J = 11.5, 7.3, 4.2 Hz, 2H); MS: m/z
475.
(R)-4-(9-(3,4-difluorofenoxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-
il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)piridin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.88
(s, 1H), 8.22 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.42 — 7.26 (m, 3H), 7.23
(dd, J=5.4, 1.6 Hz, 1H), 7.14 — 7.08 (m, 1H), 7.00 — 6.91 (m, 1H), 6.80 (d,J=1.5
Hz, 1H), 6.36 — 6.26 (m, 2H), 4.85 (ddd, J = 12.5, 6.7, 4.2 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J =
12.5, 6.8, 4.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.39 — 3.24 (m, 2H), 2.81 — 2.65 (m, 2H); MS:
m/z 475.

La (S)-4-(9-((1-metil-1H-pirazol-4-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina se puede
preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el 5-fluoropiridin-3-ol se
remplazé por el 1-metil-1H-pirazol-4-ol.
(S)-4-(9-((1-metil-1H-pirazol-4-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 1.4 Hz,
1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
7.20 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.81 (t, J
= 4.0 Hz, 1H), 4.81 (ddd, J = 12.5, 6.5, 4.2 Hz, 1H), 4.60 (ddd, J = 12.5, 7.1, 4.1
Hz, 1H), 3.72 (d, J = 4.8 Hz, 6H), 2.77 — 2.61 (m, 2H); MS: m/z 444.
(R)-4-(9-((1-metil-1H-pirazol-4-il)oxi)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 9.57 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 1.4 Hz,
1H), 7.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
7.20 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.81 (t, J
= 4.0 Hz, 1H), 4.81 (ddd, J = 12.5, 6.6, 4.3 Hz, 1H), 4.60 (ddd, J = 12.5, 7.1, 4.1
Hz, 1H), 3.72 (d, J = 4.8 Hz, 6H), 2.79 — 2.58 (m, 2H); MS: m/z 444.

Ejemplo 10
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3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a*,3,5-

pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona (1-28)

NZ |
N
HN)\N Za N
N 1-28
N= MeN—_~N~cH,Ph
T

(ESQUEMA DE REACCION E) etapa 1: A una solucién de hidrazona de 6-fluoro-
4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (500 mg, 1.665
mmol) en DMF (12 mL) se afiadi6 isocianato de bencilo (0.0268 mL, 1.00 equiv.,
1.665 mmol) en dos porciones. La mezcla se agitd durante 30 min luego se
concentrd in vacuo. El residuo se trituré con Et,0 y el sdlido resultante 1-bencil-3-
[(Z2)-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-
iliden]amino]urea se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

etapa 2: A wuna solucion de 1-bencil-3-[(Z2)-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-
illamino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-iliden]Jaminojurea (701 mg, 1.617 mmol) vy
DIPEA (2.82 mL,16.17 mmol, 10.0 equiv) en MeCN (30 mL) se afadio PPhs.Br;
(3.483 g, 8.087 mmol, 5.0 equiv). La mezcla se calentd a 70 T durante 2 h. La
mezcla se enfrig, se diluy6é con agua, se agité durante 30 min, luego se concentré
in vacuo. El residuo se extrajo con MeTHF y los extractos organicos combinados
se lavaron secuencialmente con agua, 1% &cido citrico ac. y agua. La solucion
resultante se seco (MgSQO.,), se filtréd y se concentré. El producto crudo se purificd
por cromatografia en SiO, eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 9% de
MeOH) para proporcionar 522 mg de N-bencil-5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-
illamino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-amina.

etapa 3: Una mezcla de N-bencil-5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-
4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-amina (132 mg, 0.3178 mmol) y soluciéon
etandlica de metilamina 8 M (8 mol/L) en EtOH (5 mL, 40 mmol) se agité durante 2
h a RT. La mezcla se concentrd in vacuo y el residuo se dividié entre MeTHF y
agua. El pH de la fase acuosa se ajusto a ca. 5 por adicién cuidadosa de 1% acido
citrico ac.. La fase acuosa se extrajo con MeTHF y los extractos combinados se
lavaron con agua y salmuera, se secaron (NaSO,), se filtraron y se concentraron.
El residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

etapa 4: Una mezcla de N3-bencil-N°-metil-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-
4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3,5-diamina (130 mg, 0.3048 mmol) y 1,1'-



119

carbonildiimidazol (0.2471 g, 1.524 mmol) se calenté a 80 T durante 4 h. La
reaccion se enfri6 y se dividi6 entre agua y MeTHF. Los extractos organicos
combinados se lavaron secuencialmente con 1% &acido citrico ac., agua, salmuera,
se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron in vacuo. Después del reposo
durante 2 d el precipitado resultante se recolectd, se lavd con MeOH frio. El
producto crudo (72 mg) se disolvi6 en DMF y se someti6é a purificacion por HPLC
RP que proporcion6 42 mg de 1-28. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 9.54 (s, 1H),
8.58 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.56 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.2 Hz,
2H), 7.40 — 7.25 (m, 4H), 6.36 (s, 1H), 6.27 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 3.70
(s, 3H), 3.20 (s, 3H).

La  3-(4-clorobencil)-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)-3H-
1,2,2a',3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona (1-98) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el isocianato de 4-clorobencilo se remplazé por el
iIsocianato de bencilo.

La 3-(3,5-difluorobencil)-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-
3H-1,2,2a',3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona (1-99) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el isocianato de 3,5-difluorobencilo se remplazé por
el isocianato de bencilo.

La 3-(3-clorobencil)-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-
1,2,2a',3,5-pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona (I-100) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el isocianato de 4-clorobencilo se remplazé por el
iIsocianato de bencilo.

Ejemplo 11
(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a’,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-22)

NI N
HN)\N/ Z /N\N cl
Me\N)> N4 122

\
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etapa 1: A una mezcla de acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico
(165.3 mg, 0.5531 mmol), hidrazona de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-
il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (151 mg, 0.5028 mmol) y TEA (0.168
mL,2.4 equiv., 1.207 mmol) en DMF (3 mL) se afiadi6 HATU (2.10 mg, 0.5531

mmol). La mezcla se agitdé durante 2 h. La mezcla se concentré in vacuo y el
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residuo se dividi6 entre EtOAc y agua. Los extractos organicos se lavaron
secuencialmente con agua, acido citrico ac., agua y salmuera, se secaron
(Na,SO,), se filtraron y se concentraron para proporcionar 338 mg de 3-[(4-
clorofenil)metil]-4-[(2Z)-2-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-
piridin-2-iliden]hidrazino]-4-oxo-butanoato de terc-butilo que se utilizO sin
purificacion adicional.

etapa 2: A una mezcla de 3-[(4-clorofenil)metil]-4-[(2Z)-2-[6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-iliden]hidrazino]-4-oxo-butanoato
de terc-butilo (338 mg, 0.4945 mmol) y DIPEA (9.0 equiv., 4.450 mmol) en MeCN
se afiadio en porciones PhsP.Br; (4.0 equiv., 1.978 mmol). La mezcla se calent6 a
80 T durante 2 h que proporcioné una mezcla de dos nuevos compuestos. Se
afiadio agua y la mezcla se agitd durante 15 min, luego se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos se lavaron secuencialmente con agua, acido citrico ac., agua y
salmuera, se secaron (MgSQ,) y se concentraron. El residuo se purificé en una
columna de SiO, de 40 g eluyendo con un gradiente de EtOAc/heptano (0 a 100%
de EtOAc) para proporcionar 177 mg de 4-(4-clorofenil)-3-[5-fluoro-7-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoato  de
terc-butilo.

etapa 3 (las etapas 3 a 5 corresponden a las etapas 1 a 3 representadas en el
ESQUEMA DE REACCION D: Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-3-[5-fluoro-7-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoato  de
terc-butilo y MeNH;, en THF (2M, 3 mL, 6 mmol) se calenté en un vial sellado a 80
T durante 4 h. La mezcla se concentro, el residuo se dividio entre EtOAC y 5%
acido citrico ac.. Los extractos organicos se lavaron con agua, salmuera, se
secaron (NaxS0O,), se filtraron y se concentraron para proporcionar 138 mg de 4-
(4-clorofenil)-3-[5-(metilamino)-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-illbutanocato de terc-butilo que se utilizd sin
purificacion adicional.

etapa 4: Una solucion de 4-(4-clorofenil)-3-[5-(metilamino)-7-[2-[(2-metilpirazol-3-
il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-illbutanoato de terc-butilo (138
mg, 0.2404 mmol), DCM (2 mL) y TFA (8 mL) se agité durante 2 h. La mezcla se
concentrd in vacuo, el residuo se disolvi6 en MeCN y se concentré de nuevo. El
acido pirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoico
resultante fue un aceite rojo que se utilizé sin elaboracién adicional.

etapa 5: A una solucion del producto crudo de la etapa 4 (0.24 mmol), TEA y DMF
(4 mL) se afadié en una porcion HATU (110 mg, 0.2893 mmol) y la mezcla se
agitd durante 1 h. La mezcla se concentré in vacuo y el residuo se dividio entre

EtOAc y agua. Los extractos organicos combinados se lavaron secuencialmente
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con agua, acido citrico ac., agua y salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé en una columna de SiO, de 4 g eluyendo con
un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 84 mg de [-22
gue se resolvié en una columna de SFC quiral para proporcionar 30 mg (S)-1-22 y
30 mg de (R)-1-22.

La 9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)piridin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-40) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 1, la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)Jamino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazé por la 4-(2-
fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina.

La 9-bencil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-61) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-
butanoico se remplazo6 por el acido 4-terc-butoxi-2-[(fenil)metil]-4-oxo-butanoico y
la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-
ona se remplazd6 por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-
i)piridin-2-amina.

La 9-(4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-i)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-62) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-
4-oxo0-butanoico se remplazo por el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-
oxo-butanoico.

La  9-(4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-63) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-
4-oxo0-butanoico se remplazo por el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-metoxifenil)metil]-4-
oxo-butanoico y la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-
ill-1H-piridin-2-ona se remplazé por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-
metilpirazol-3-il)piridin-2-amina.

La 6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-9-propil-8,9-dihidro-
1,2,2a' 6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-64) se puede preparar de manera
analoga excepto la hidrazina de fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-
il]-1H-piridin-2-ona se remplazo el &cido por 2-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)pentanoico.
La 9-ciclopropil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-65) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-
4-oxo-butanoico se remplazé por el acido 4-terc-butoxi-2-(ciclopropil)-4-oxo-

butanoico.
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La  9-bencil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2al,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-67) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-
butanoico se remplazé por el acido 4-terc-butoxi-2-[(fenil)metil]-4-oxo-butanoico.

La 9-isobutil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2al 6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-68) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-
butanoico se remplazé por el acido 2-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-4-metilpentanoico.
La 9-isopropil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2al 6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-69) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-
butanoico se remplazé por el acido 4-(terc-butoxi)-2-isopropil-4-oxobutanoico.

La (S)-9-(4-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-70) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-
4-oxo-butanoico se remplazd por el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-fluorofenil)metil]-4-
oxo-butanoico y la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-
il]-1H-piridin-2-ona se remplaz6 por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-
metilpirazol-3-il)piridin-2-amina.

La  6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-9-(2,2,2-trifluoroetil)-
8,9-dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-71) se puede preparar
de manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-
clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplaz6 por el acido 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluorobutanoico.

La 9-(2-fluoro-4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-
il)-8,9-dihidro-1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona  (I-74) se puede
preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-
clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplazé por el acido 4-terc-butoxi-2-[(2-fluoro-
4-metoxifenil)metil]-4-oxo-butanoico y la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-
3-ilJamino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazé6 por la 4-(2-fluoro-6-
hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina.

La 9-isobutil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-75) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-
butanoico se remplazé por el acido 2-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-4-metilpentanoico y
la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-
ona se remplazo por 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-

amina.
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La 9-(4-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-i)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-79) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-
4-oxo-butanoico se remplazd por el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-fluorofenil)metil]-4-
oxo-butanoico.

La 9-(3-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-i)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-80) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-
4-oxo0-butanoico se remplazo por el acido 4-terc-butoxi-2-[(3-clorofenil)metil]-4-oxo-
butanoico.

La 9-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-
4-il)-8,9-dihidro-1,2,2a’,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona  (I-84) se puede
preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-
clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplazé por el acido 4-(terc-butoxi)-2-((5-
cloropiridin-2-il)metil)-4-oxobutanoico.

La 9-(2-fluoro-4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-
4-il)-8,9-dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-85) se puede
preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-
clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplazé por el acido 4-terc-butoxi-2-[(2-
fluoro4-metoxifenil)metil]-4-oxo-butanoico.

La 6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-9-(2,2,2-trifluoroetil)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (1-86) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-
4-oxo-butanoico se remplazdé por el acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-
trifluorobutanocico vy la hidrazina  de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-
illamino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazé por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-
4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina.

La  9-isopropil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-87) se puede preparar de manera
analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-clorofenil)metil]-4-oxo-
butanoico se remplazé por el acido 4-(terc-butoxi)-2-isopropil-4-oxobutanoico y la
hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)Jamino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona
se remplaz6 por la 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-
amina.

La 9-((5-cloropiridin-2-il)metil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-
il)-8,9-dihidro-1,2,2a* 6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona  (-94) se puede
preparar de manera analoga excepto en la etapa 1, el acido 4-terc-butoxi-2-[(4-

clorofenil)metil]-4-oxo-butanoico se remplazé por el acido 4-(terc-butoxi)-2-((5-
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cloropiridin-2-il)metil)-4-oxobutanoico y la hidrazina de 6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)Jamino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazé por la 4-(2-

fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina.

Ejemplo 12
9-(4-clorobencil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-34)

N| A
Z Cl
HN)\N 22N
N
Me<, A\ N -34
\= HN

etapa 1: Se pas6 amoniaco a través de una solucién de sal de bis-TFA de acido 4-
(4-clorofenil)-3-[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butanoico (90 mg, 0.1224 mmol) en DMSO (2 mL)
durante 30 min. El vial se sell6 y se mantuvo durante la noche. La mezcla se
mezclé con agua y se concentré para remover el amoniaco. La solucion residual
se diluyé con agua y se acidificé a pH 4 con HCI 1 N. Un precipitado se recolecto,
se lavo con agua y se seco en alto vacio para proporcionar 45 mg de acido 3-[5-
amino-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-
4-(4-clorofenil)butanoico.

etapa 2: A una mezcla de acido 3-[5-amino-7-[2-[(2-metilpirazol-3-
il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-4-(4-clorofenil)butanoico (45
mg, 0.08930 mmol) y DIPEA (2.0 equiv., 0.1786 mmol) en DMF (2 mL) se afadi6
HATU (33.65 mg, 1.05 equiv., 0.09377 mmol). La mezcla se agitd durante la
noche, se concentré in vacuo y el residuo se dividi6 entre agua y MeTHF. Los
extractos organicos se lavaron secuencialmente con agua, NaHCO3; ac. sat., acido
citrico ac., agua y salmuera, se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se concentraron.
El residuo seco se cargd en una columna de SiO, de 4 g eluyendo con un
gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 33 mg de material
gue contuvo una impureza. El producto se volvié a purificar en una columna HPLC
de fase inversa para proporcionar 13.5 mg de producto que se resolvid en una

columna de SFC quiral.
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Ejemplo 13
4-(3-((6-metoxipiridin-3-il)metil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a*,5-tetraazaacenaftilen-7-il)-
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-24)

/

NS N N
1-24
Me~~5 \~

etapa 1: A una solucion de 6-metoxipiridin-3-carbaldehido (1 g, 7.28 mmol) y
cianoacetato de metilo (1.2 equiv., 867 mg, 8.75 mmol) en MeOH se afiadi6é por
goteo piperidina (1.08 mL, 931 mg, 1.5 equiv). La reaccion resultante se agito
durante la noche a RT. El precipitado se filtr6, se lavo con una pequefia cantidad
de EtOAc/heptano (ca. 1: 5) y se secé para proporcionar 1.54 g de (Z)-2-ciano-3-
(6-metoxi-piridin-3-il)-acrilato de metilo como un sélido cristalino blanco.

etapa 2: A una solucion de (E)-2-ciano-3-(6-metoxi-2-piridil)prop-2-enoato (710
mg, 3.254 mmol) en MeOH (20 mL) y THF (10 mL) se afadié Co(Il)Cl, (871.1 mg,
6.507 mmol, 2 equiv) y la solucion resultante se agité durante varios minutos. La
solucién se enfrié en un bafio de hielo y NaBH, (738.6 mg 19.522 mmol, 6 equiv.)
se afiadio en porciones. La mezcla se agité durante 4 h a RT luego se acidifico
con HCI 1 N. Los solventes volatiles se removieron in vacuo y la fase acuosa se
extrajo dos veces con EtOAc. La fase acuosa se hizo basica con NaHCO3 ac. sat.,
se salo con NaCl y se concentrd in vacuo para proporcionar 2-(aminometil)-3-(6-
metoxi-2-piridil)propanoato de metilo como sélido gris que se utilizo sin purificacion
adicional.

etapa 3: A una solucion de 2-(aminometil)-3-(6-metoxi-2-piridil)propanoato de
metilo (287 mg, 1.28 mmol) en THF (8 mL) y agua (2 mL) se afiadi6 NaHCO3
(169.75 mg 1.92 mmol, 1.5 equiv) seguido por carbonato de terc-butoxicarbonil
terc-butilo (279.31 mg, 1.28 mmol). La solucion resultante se agité durante 1 h a
RT. La solucion se diluy6é con EtOAc (20 mL) y la fase organica se lavo con NH,CI
sat., se seco (Na,SQ,), se filtré y se concentrd in vacuo para proporcionar 408 mg
de 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(6-metoxi-3-piridil)propanoato de metilo
que se utilizé sin purificacion adicional.

etapa 4. A una solucion de 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(6-metoxi-3-
piridil)propanoato de metilo (406 mg, 1.258 mmol) en THF (7 mL) y agua (2 mL) se
afiadié LiOH (1.3 equiv. 0.282 mL, 0.635 mmol) y la reaccién se agité durante la
noche a RT. Unos 20 mg adicionales de LiOH se afiadieron y la agitacion continué
durante otras 4 h. Los solventes se removieron in vacuo y el acido 2-[(terc-

butoxicarbonilamino)metil]-3-(6-metoxi-3-piridil)propanoico resultante se utilizé sin
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purificacion adicional.

etapa 5: A una mezcla de acido 2-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-(6-metoxi-3-
piridil)propanoico (310 mg, 0-999 mmol) en DMF (3 mL) se afiadié HATU 387.6 mg
0.999 mmol) y 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-
amina (200 mg, 0.666 mmol) luego se afiadié DIPEA (172.2 mg 0.232 mL, 1.332
mmol). La solucion resultante se agit6 a RT durante 2.5 h. La solucion se diluy6
con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Los extractos combinados se
secaron (Na,S0O,), se filtraron y se concentraron en CELITA in vacuo. El producto
crudo se purific6 por cromatografia en SiO, eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 137 mg de N-[3-[2-[6-fluoro-4-
[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridillhidrazino]-2-[(6-metoxi-3-
piridil)metil]-3-oxo-propillcarbamato de terc-butilo como un sélido amarillo.

etapa 6: A una solucibn de  N-[3-[2-[6-fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-
il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridil]hidrazino]-2-[(6-metoxi-3-piridil)metil]-3-oxo-
propillcarbamato de terc-butilo (135 mg, 0.2278 mmol) en THF (3 mL) se afiadié
PhsP.Br, (294.4 mg, 0.6834 mmol) seguido por la adicion lenta de DIPEA (0.199
mL, 147.2 mg, 1.139 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 70 °C durante 1.5
h. La reaccién se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 15 mL). Los
extractos combinados se lavaron con 5% acido citrico, se secaron (Na,SO,), se
filtraron y se concentraron en CELITA. El producto crudo se purificG por
cromatografia en SiO, (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 83 mg de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-(6-metoxi-3-
piridil)propiljcarbamato de terc-butilo.

El compuesto del titulo se puede preparar a partir de N-[2-[5-fluoro-7-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]-3-(6-metoxi-3-
piridil)propiljcarbamato de terc-butilo utilizando el procedimiento en las etapas 3 y
4 del Ejemplo 3.

La 4-(3-((6-metoxipiridin-2-il)metil)-4,5-dihidro-3H-1,2,2a’ 5-tetraazaacenaftilen-7-
i)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (1-27) se puede preparar de manera
analoga excepto el 6-metoxipiridin-2-carbaldehido se remplaz6 por el 6-
metoxipiridin-3-carbaldehido en la etapa 1.

La (S)-4-(3-((2-metoxipiridin-3-il)metil)-5-metil-4,5-dihidro-3H-1,2,2a*,5-
tetraazaacenattilen-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina (I-43) se puede
preparar de manera anéloga excepto el 2-metoxipiridin-3-carbaldehido se

remplazé por el 6-metoxipiridin-3-carbaldehido en la etapa 1.

Ejemplo 14
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(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo|cd]azulen-7(6H)-ona (1-6)

)I\ ~ N Cl
HN N 7 N= \N

X N 1-6

Mer—NH
(0]

etapa 1: HATU (153 mg, 0.40 mmol) se afadié a una mezcla de hidrazona de 6-
fluoro-4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (104 mg, 0.33
mmol), acido (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanoico (125 mg,
0.4 mmol) y TEA (0.138 mL, 1.0 mmol) en DMF (1.5 mL). La mezcla se agito
durante 2 h y se dividié entre agua y EtOAc. Los extractos organicos se lavaron
secuencialmente con agua, NaHCOg3 ac., 1% acido citrico ac., agua y salmuera, se
secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron in vacuo para proporcionar 195
mg (89%) de (R)- (3-(4-clorofenil)-1-(2-(6-fluoro-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ilidene)hidrazinil)-1-oxopropan-2-il)carbamato
de terc-butilo que se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS: m/z
582.

etapa 2: Una mezcla de (R)-(2-(4-clorofenil)-1-(5-fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)carbamato de terc-butilo
(195 mg, 0.3 mmol), Ph3P.Br, (506 mg 1.2 mmol) y DIPEA (0.46 mL, 2.644 mmol)
en MeCN (5 mL) se calenté a 80 < durante 40 min en un vial sellado. La mezcla
se enfrid a RT, se mezcld con agua (1 mL) y se agité durante 20 min. La mezcla
se dividio entre EtOAc y H,0, los extractos organicos se lavaron secuencialmente
con NaHCOj3; ac., 1% acido citrico ac., agua y salmuera, luego se secaron
(MgSOQ,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo se purificO en una
columna de SiO, de 12 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 7% de
MeOH) para proporcionar 120 mg (72%) de (R)-(2-(4-clorofenil)-1-(5-fluoro-7-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-
i)etil)carbamato de terc-butilo como una espuma amarilla. MS: m/z 564.

etapa 6 (ESQUEMA DE REACCION E): Una mezcla de N-[(2S)-3-(4-clorofenil)-2-
[5-fluoro-7-[2-[(2-metilpirazol-3-il)Jamino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-
ilpropillcarbamato de terc-butilo (44 mg, 0.078 mmol) y MeNH, (2 M, 3.0 mL, 66.0

mmol) en THF se agitdo a RT durante 30 min. La mezcla se concentr6 in vacuo, el
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residuo se disolvid6 en TEA que contiene MeOH y se concentrd. El residuo se
tritur6 con una mezcla de hexano y Et,O (2: 1) y se filtré para proporcionar 43 mg
(99%) de (R)-(2-(4-clorofenil)-1-(7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-i)amino)pirimidin-4-il)-
5-(metilamino)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)carbamato de terc-butilo. MS:
m/z 575

etapa 7: A una solucidon de HCI en dioxano (4 mL) se afiadié a una solucién de
(R)-(2-(4-clorofenil)-1-(7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-5-
(metilamino)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)etil)carbamato de terc-butilo (43 mg,
0.075 mmol) en DCM (6 mL). La mezcla se agité durante 4 h y se concentrg in
vacuo. El residuo se trituré con Et,0 y se filtr6 para proporcionar el tetraclorhidrato
de (R)-3-(1-amino-2-(4-clorofenil)etil)-N-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
illamino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-5-amina que se utilizO en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. MS: m/z 475.

etapa 8: 1,1’-Carbonildiimidazol (65 mg, 0.4 mmol) se afiadié a tetraclorhidrato de
3-[(1R)-1-amino-2-(4-clorofenil)etil]-N-metil-7-[2-[(2-metilpirazol-3-
illamino]pirimidin-4-il]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-5-amina (46 mg, 0.074 mmol) en
MeCN (3 mL). La mezcla se irradié en un microondas a 140 C durante 2 h. La
mezcla se concentr0, se enfrio y se concentré in vacuo. El residuo se purificpd en
una columna de SiO, de 4 g eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 7% de
MeOH) para proporcionar 12 mg de (R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-
pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-1,2,2a’,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-
7(6H)-ona (1-6) como una espuma amarilla. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 9.59
(s, 1H), 8.62 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 1.2 Hz, 1H),
7.71 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.44 — 7.33 (m, 5H), 7.06 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.31 (d, J
=1.9 Hz, 1H), 5.22 (dt, J = 9.1, 5.7 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.51 — 3.45 (m, 2H), 3.21
(s, 3H). MS: m/z 501.

La (R)-9-isobutil-6,8-dimetil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-i)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-19) se puede preparar
de manera analoga excepto en la etapa 1, el 2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-4-
metil-pentanoico se remplazé por el acido (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-
clorofenil)propanoico. MS: m/z 447.

La (R)-9-isobutil-8-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-23) se puede preparar
de manera analoga excepto en la etapa 1, el 2-(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-4-
metil-pentanoico se remplazé por el acido (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-
clorofenil)propanoico y en la etapa 5 la metilamina se remplazé por amoniaco. *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 10.36 (s, 1H), 9.54 (s, 1H), 8.60 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
8.02 (d, J =1.3Hz, 1H), 7.47 (d, J =5.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.04 (d, J
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= 1.4 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 1.9 Hz,1H), 5.01 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H),
3.06 (s, 3H), 1.96 (dt, J = 13.4, 7.3 Hz, 1H), 1.83 (ddd,J = 13.4, 9.2, 5.8 Hz, 1H),
1.41 (dt, J = 13.5, 6.7 Hz, 1H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz,3H).
MS: m/z 433

La 9-isobutil-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-8,9-dihidro-
1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona (I-25) se puede preparar de
manera analoga excepto en la etapa 1, el acido (2R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-
3-(4-clorofenil)propanoico se remplazé por el acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-
4-metilpentanoico.

La (R)-9-(4-metoxibencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)piridin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a*,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona  (I-26) se puede
preparar de manera andloga excepto en la etapa 1, el acido (2R)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanocico se remplazé por el acido (2R)-2-
(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-metoxifenil)propanoico y la hidrazona de 6-fluoro-
4-[2-[(2-metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona se remplazo6 por la 4-
(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)piridin-2-amina.

La (R)-9-(4-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a',6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona  (I-35) se puede
preparar de manera andloga excepto en la etapa 1, el acido (2R)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanocico se remplazé por el acido (2R)-2-
(terc-butoxicarbonilamino)-3-(4-fluorofenil)propanoico.

La (R)-9-(3-fluorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a*,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona  (I-39) se puede
preparar de manera andloga excepto en la etapa 1, el acido (2R)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanocico se remplazé por el acido (2R)-2-
(terc-butoxicarbonilamino)-3-(3-fluorofenil)propanoico.

La (R)-9-(ciclopropilmetil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-1,2,2a*,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona  (I-51) se puede
preparar de manera andloga excepto en la etapa 1, el acido (2R)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-(4-clorofenil)propanocico se remplazé por el acido (R)-2-

((terc-butoxicarbonil)amino)-3-ciclopropilpropanoico.

Ejemplo 15
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-2-amina (I-110)
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y (dppf)PdCI,.DCM (1.07 g, 1.24 mmol) en agua (15 mL) y MeCN (45 mL) se
desgasificé con N, se tap6 en un tubo de reaccion de vidrio (150 mL), se calentd
a 95 T durante 2.5 h. Después que se enfrid, se filtré a través de una almohadilla
corta de CELITA, se diluy6é con agua, se extrajo con EtOAc (2 x 80 mL), se seco
(Na,SO,), se filtré y se concentré en CELITA. El producto crudo se purificoO por
cromatografia en SiO, (Columna ISCO de 40 g) y se eluyd con un gradiente de
EtOAc/heptano (0 a 15% de EtOAc) para proporcionar 2.66 g (89%) de 4-(2,6-
difluoropiridin-4-il)-2-(metiltio)pirimidina como solido blanco. MS: m/z 239.

etapa 2: A una suspension de 4-(2,6-difluoro-4-piridil)-2-metilsulfanil-pirimidina
(2.66 g, 11.1 mmol) en EtOH (70 mL) se afadi6é hidrazina (1.11 mL, 33.4 mmol) y
se calent6 a 70 € durante 5.5 h. Después del enfriamiento, la solucion se
concentrd in vacuo y se trituré con agua. El solido se recolectd por filtracion, se
lavdé con agua, se secO bajo alto vacio para proporcionar 2.69 g (96%) de 4-(2-
fluoro-6-hidrazinilpiridin-4-il)-2-(metiltio)pirimidina (15-1b) como sdlido blanquecino.
MS: m/z 251.

etapa 3: A una solucion de acido 4-[terc-butil(dimetil)sililloxi-2-[(4-cloropirazol-1-
il)metil]butanoico (1.34 g, 4.04 mmol) en DMF (20 mL) se afadio HATU (1.70 g,
4.37 mmol), [6-fluoro-4-(2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-2-piridillhidrazina (0.845 g,
3.36 mmol) y DIPEA (0.88 mL, 5.04 mmol) en ese orden y la mezcla resultante se
agité a RT durante 2.5 h. La solucion se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc (3
x 50 mL). Los extractos combinados se lavaron con 5% &cido citrico, salmuera,
luego se secaron (Na,S0Q,), se filtraron y se concentraron en CELITA. El producto

crudo se purificd por cromatografia en SiO; ((Columna ISCO de 24 g) y se eluyo
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con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 1.37 g
(72%) de 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-N’-(6-fluoro-4-
(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-il)butanhidrazida (15-2) como solido café. MS:
m/z 566.

etapa 4: A una solucién de 4-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-2-[(4-cloropirazol-1-il)metil]-
N’-[6-fluoro-4-(2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-2-piridillbutanhidrazida (2.04 g, 3.60
mmol) en MeCN (30 mL) y DIPEA (3.14 mL, 18.0 mmol) se afiadio PhsP.Br;, (4.56
g, 10.8 mmol) en porciones y la solucion se agitdo a RT durante 1 h. La solucion se
diluy6 con agua, se extrajo con EtOAc (3 x 80 mL). Los extractos combinados se
lavaron con 5% 4&cido citrico, salmuera, se secaron (Na,SO,), se filtraron y se
concentraron en CELITA. El producto crudo se purificd por cromatografia en SiO,
(Columna ISCO de 40 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de
MeOH) para proporcionar 1.38 g (70%) de 3-(4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-
cloro-1H-pirazol-1-il)butan-2-il)-5-fluoro-7-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (15-3) como goma cafeé rojiza. MS: m/z 548.

etapa 5: A una soluciébn de terc-butil-[4-(4-cloropirazol-1-il)-3-[5-fluoro-7-(2-
metilsulfanilpirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il]butoxi]-dimetil-silano (658
mg, 1.20 mmol) en THF (15 mL) se afadi6é fluoruro de tetrabutilamonio en THF
((1.0 M, 3 mL, 2.96 mmol). La solucion resultante se agité a RT durante 1.5 h, se
diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (Na,SQ,), se filtraron y se concentraron en
CELITA. El producto crudo se purifico por cromatografia en SiO, (Columna ISCO
de 12 g) eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para
proporcionar 278 mg (56%) de 15-4a como solido amarillo. MS: m/z 413.

etapa 6: A una solucion de 9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-4-(2-(metiltio)pirimidin-
4-il)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2al-triazabenzo[cd]azuleno (278 mg, 0.67 mmol) en
DCM (7 mL) enfriado en bafio de hielo se afiadi6 mMCPBA (451.6 mg, 2.01 mmol)
en porciones y se agitdé a RT durante 1.5 h. Se lavé con Na,S,03 ac. sat., NaHCO3
sat. se secd (Na,S0O,), se filtr6 y se concentrd in vacuo para proporcionar 279 mg
(93%) de 15-4b como sélido café, que se utilizé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. MS: m/z 445.

etapa 7: A una solucibn de  9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-4-(2-
(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2al-triazabenzo[cd]azuleno
(279 mg, 0.62 mmol) en DMSO (2.5 mL) se afadié 4-aminotetrahidropirano (0.40
mL, 3.75 mmol) y DIPEA (0.65 mL, 3.75 mmol). La solucion se calenté a 80 C
durante 1 h, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Los extractos
combinados se lavaron con 5% acido citrico, se secaron (Na,S0O,), se filtraron y se

concentraron en CELITA. El producto crudo se purificd por cromatografia en SiO,
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(Columna ISCO de 12 g) eluyendo con gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de
MeOH) para proporcionar 187 mg (64%) de 1-110 racémica como solido amarillo.
MS: m/z 466.

La mezcla racémica se resolvié por cromatografia SFC en un soporte quiral:

(R) 1-110 (38.7 mg) *H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) & 8.41 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.22
(d, J =1.4 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.32 (t, J =
6.4 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 4.69 — 4.57
(m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.1, 8.0, 3.6 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.6, 5.6 Hz, 1H), 4.03 (s,
1H), 3.89 (dt, J = 11.3, 3.4 Hz, 2H), 3.43 (t, J = 11.4 Hz, 2H), 2.25 — 2.02 (m, 2H),
1.88 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 1.55 (qd, J = 11.6, 4.3 Hz, 2H); MS: m/z 466.

(S) 1-110 (38.2 mg) *H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  8.41 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.22
(d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.38 — 7.28 (m, 2H), 7.05 (d,J = 1.5
Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.69 — 4.57 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.1,
8.0, 3.6 Hz, 1H), 4.12 (it, J = 8.6, 5.6 Hz, 1H), 4.03 (s, 1H), 3.89 (dt, J = 11.3, 3.4
Hz, 2H), 3.43 (t, J = 11.3 Hz, 2H), 2.25 — 2.02 (m, 2H), 1.88 (d, J = 12.3 Hz, 2H),
1.63 —1.48 (m, 2H); MS: m/z 466.
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(oxetan-3-il)pirimidin-2-amina se preparé de manera
analoga excepto en la etapa 7, 4-amino tetrahidropiran se remplaz6 por 3-amino-
oxetane. La mezcla racémica se resolvidé por cromatografia SFC en una columna
quiral para proporcionar:
(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(oxetan-3-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 8.44 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.10 — 8.01 (m, 2H),
7.56 (s, 1H), 7.41 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.91
(dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 4.82 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.69 — 4.44 (m, 5H), 4.12 (tt, J =
8.4, 5.6 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 19.9 Hz, 1H), 2.25 - 2.03 (m, 2H); MS: m/z 438.
(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(oxetan-3-il)pirimidin-2-amina: *H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) d 8.44 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.10 — 8.01 (m, 2H),
7.56 (s, 1H), 7.41 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 4.91
(dd, J =13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.82 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.69 — 4.44 (m, 5H), 4.12 (tt, J =
8.5, 5.6 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 19.9 Hz, 1H), 2.25 - 2.03 (m, 2H); MS: m/z 438.

La 4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-isopropilpirimidin-2-amina se prepar6 de manera
analoga excepto en la etapa 7, el 4-amino tetrahidropirano se remplazo por la iso-
propilamina. La mezcla racémica se resolvid6 por cromatografia SFC en una

columna quiral para proporcionar:
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(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-isopropilpirimidin-2-amina: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 8 8.40 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.7 Hz,
1H), 7.56 (s, 1H) 7.30 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.4
Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 4.68 — 4.58 (m, 2H), 4.49 (ddd, J = 12.1,
8.0, 3.7 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.6, 5.9 Hz, 2H), 2.23 — 2.04 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.5
Hz, 6H; MS: m/z 424
(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-isopropilpirimidin-2-amina : '*H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 0 8.40 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 0.7 Hz,
1H), 7.56 (s, 1H), 7.30 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 1.4
Hz, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.70 — 4.57 (m, 2H), 4.49 (ddd, J = 12.1,
8.0, 3.6 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.5, 6.1 Hz, 2H), 2.25 - 2.02 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.5
Hz, 6H); MS: m/z 424.

Ejemplo 16
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina
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A una solucion de 9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-4-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-
8,9-dihidro-7H-6-0xa-1,2,2al-triazabenzo[cd]azuleno (15-4b, 200 mg, 0.44 mmol),
2,5-dimetilpirazol-3-amina (149.5 mg, 1.34 mmol) en DMSO (2 mL) se afiadié6 NaH
(35.80 mg, 28 mmol, 60% de dispersion de aceite mineral). La reaccién se agito a
RT durante 45 min, se apagd con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Los
extractos combinados se lavaron con 5% &cido citrico, salmuera, se secaron
(Na,S0O,), se filtraron y se concentraron in vacuo. El producto crudo se purificé por
cromatografia en SiO, (Columna ISCO de 12 g) eluyendo con un gradiente de
MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 95 mg (88.5%) del compuesto
del titulo como solido amarillo.

La mezcla racémica se resolvio por cromatografia SFC en una columna quiral para

proporcionatr:
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(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) 6 9.51 (s, 1H), 8.58 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 1.4 Hz,
1H), 8.05 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 0.7 Hz, 1H),
7.05 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H), 4.91 (dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.68 — 4.59
(m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.1, 8.1, 3.6 Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.7, 5.6 Hz, 1H), 3.61 (s,
3H), 2.22 — 2.06 (m, 5H); MS: m/z 476.
(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina: *H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) d 9.51 (s, 1H), 8.58 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 8.05 (s, 1H), 7.65 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H),
491 (dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H), 4.68 — 4.59 (m, 2H), 4.50 (ddd, J = 12.0, 8.1, 3.6
Hz, 1H), 4.12 (tt, J = 8.5, 5.5 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.21 — 2.07 (m, 6H); MS: m/z
476.

Ejemplo 17
N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (1-90)
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etapa 1: A una solucién de fenol (1.25 g, 13.33 mmol) en DMF (35 mL) se afiadié
K,CO3 (2.09 g, 15.15 mmol), se agit6 durante 10 min luego a-bromo-y-
butirolactona (1.14 mL, 12.12 mmol) se afiadio por goteo y la solucion resultante
se agito a RT durante 18 h. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc
(3 x 80 mL). Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron (Na,SO,),
se filtraron y se concentraron en CELITA. El producto se purificé por cromatografia
en SiO, (Columna ISCO de 40 g) y se eluyd con un gradiente de EtOAc/heptano
(0 a 20% de EtOAc) para proporcionar 1.03 g (47.7%) de 3-fenoxitetrahidrofuran-
2-ona como liguido claro. MS: m/z 178

etapa 2: A una solucién de 3-fenoxitetrahidrofuran-2-ona (1.03 g, 5.78 mmol) en
THF (20 mL) y agua (10 mL) se afadio LIOH (208 mg, 8.67 mmol) y la solucion
resultante se agitdo a RT durante 18 h. Se acidifico con HCI 1 N, se extrajo con

EtOAc (3 x 50 mL). Los extractos combinados se secaron (Na,SQO,), se filtraron y
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se concentraron in vacuo, para proporcionar 1.05 g (92.6%) de acido 4-hidroxi-2-
fenoxi-butanoico como jarabe claro que se utilizé sin purificacion adicional: MS m/z
196.

etapa 3: A una solucién de acido 4-hidroxi-2-fenoxi-butanoico (1.0 g, 5.1 mmol) en
DMF (20 mL) se afiadi6 terc-butil-cloro-dimetil-silano (2.30 g, 15 mmol) e imidazol
(1.40 g, 20 mmol). La solucion se agitdé a RT durante 18 h, luego se diluyé con
agua y se extrajo con EtOAc (3 x 80 mL). Los extractos combinados se lavaron
con agua, se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron in vacuo, y se
secaron bajo alto vacio para proporcionar 1.38 g (87%) de acido 4-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-2-fenoxi-butanoico como jarabe claro. MS: m/z 310,

etapa 4 (ESQUEMA DE REACCION G): A una solucion de &cido 4-[terc-
butil(dimetil)sililjoxi-2-fenoxi-butanoico (672.1 mg, 2.16 mmol) en DMF (8 mL) se
afadi6 HATU (969.0 mg, 2.49 mmol), 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-
metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (500 mg, 1.66 mmol) y DIPEA (0.58 mL, 3.33
mmol) en ese orden, y la reaccion se agito a RT durante 2 h. Se diluyé con agua,
se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Los extractos combinados se lavaron con agua,
se secaron (Na;SQO,), se filtraron y se concentraron en CELITA. El producto crudo
se purificd por cromatografia en SiO, (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con un
gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de MeOH) para proporcionar 763 mg (77.3%)
de 4-((terc-butildimetilsilil)oxi)-N’-(6-fluoro-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
illamino)pirimidin-4-il)piridin-2-il)-2-fenoxibutanhidrazida como solido amarillo. MS:
m/z 592

etapa 5: A una solucion de 4-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-N’-[6-fluoro-4-[2-[(2-
metilpirazol-3-il)amino]pirimidin-4-il]-2-piridil]-2-fenoxi-butanhidrazida (763 mg, 1.28
mmol) en MeCN (15 mL) se afiadio DIPEA (0.89 mL, 5.14 mmol), seguido por
PhsP.Br, (1.63 g, 3.86 mmol) en porciones pequefas y la solucién se agité a RT
durante 2 h. La solucion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL).
Los extractos combinados se lavaron con agua, se secaron (Na;SOy,), se filtraron y
se concentraron en CELITA. El producto crudo se purificd por cromatografia en
SiO; (Columna ISCO de 24 g) eluyendo con gradiente de MeOH/DCM (0 a 5% de
MeOH) para proporcionar 470 mg (63.5%) de 4-(3-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-
fenoxipropil)-5-fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-
il)pirimidin-2-amina compuesto como sélido amarillo. MS: m/z 574

etapa 6: A una suspension de 4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-1-fenoxi-propil]-5-
fluoro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-7-il]-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina (470
mg, 0.61 mmol) en DCM (15 mL) se afiadié BF3;.OEt; (0.46 mL, 3.68 mmol) y la
solucion resultante se agitd a RT durante 18 h. La reaccidon se apagd con NaHCO3

sat.,, se diluyd con agua, se extrajo con DCM (2 x 20 mL). Los extractos
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combinados se secaron (Na,SO,), se filtraron y se concentraron en CELITA. El
producto crudo se purificé por SiO, (Columna ISCO de 12 g) y se eluyé con un
gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para proporcionar 130 mg (46%) de
3-(5-fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-[1,2,4]triazolo[4, 3-
a]piridin-3-il)-3-fenoxipropan-1-ol.

etapa 7: A una mezcla de 3-(5-fluoro-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-
4-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-il)-3-fenoxipropan-1-ol (130 mg, 0.28 mmol) en
THF (10 mL) se afiadio NaH (90.33 mg, 2.25 mmol, 60% de dispersién de aceite
mineral)), se agitd durante 15 min luego se calentd en un bafio de aceite a 65 C
durante 60 min. La reaccion se apag6 con pocas gotas de agua, se concentrd en
CELITA. El producto crudo se purifico por cromatografia en SiO; (Columna ISCO
de 4 g) y se eluy6 con un gradiente de MeOH/DCM (0 a 8% de MeOH) para
proporcionar 61 mg (49%) de N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-
6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina como un sélido amarillo.
MS: m/z 440

La mezcla racémica se resolvié por cromatografia SFC en un soporte quiral:
(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (S) 1-90: *H NMR (400 MHz, DMSO-
dé) 6 9.55 (s, 1H), 8.61 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J =
5.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.35 - 7.25 (m, 2H), 7.17 — 7.10 (m, 3H), 7.03
—6.94 (m, 1H), 6.36 — 6.27 (m, 2H), 4.91 — 4.81 (m, 1H), 4.63 (ddd, J = 12.7, 7.0,
4.3 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 1.3 Hz, 4H), 3.28 (d, J = 2.4 Hz, 12H), 2.73 (dq, J = 6.7,
4.4 Hz, 2H); MS: m/z 440.
(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)pirimidin-2-amina (R) 1-90: *H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & 9.55 (s, 1H), 8.60 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J =
5.3 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.35 - 7.26 (m, 2H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 3H),
6.98 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.35 — 6.26 (m, 2H), 4.86 (ddd, J = 11.6, 6.5, 4.5 Hz, 1H),
4.63 (ddd, J = 12.0, 6.7, 4.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.73 (dq, J = 9.1, 4.8 Hz, 2H);
MS: m/z 440.

La N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina se preparé de manera analoga excepto
en la etapa 4-(2-fluoro-6-hidrazino-4-piridil)-N-(2-metilpirazol-3-il)pirimidin-2-amina
se remplaz6 por 2’-fluoro-6’-hidrazinil-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-[4,4’-bipiridin]-2-
amina y el producto racémico se resolvio por SFC en una columna quiral por
separacion quiral.
(S)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.86



137

(s, 1H), 8.22 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.38 — 7.19 (m, 4H), 7.17
— 7.08 (m, 3H), 6.98 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.35 — 6.26 (m,
2H), 4.86 (dt, J = 11.8, 5.5 Hz, 1H), 4.63 (dt, J = 11.7, 5.5 Hz, 1H), 3.69 (d,J=1.6
Hz, 3H), 2.73 (dt, J = 6.9, 4.3 Hz, 2H); MS: m/z 439.
(R)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-4-(9-fenoxi-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)piridin-2-amina: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 8.86
(s, 1H), 8.22 (dd, J =5.3, 1.6 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.38 — 7.19 (m, 4H),
7.17 — 7.08 (m, 3H), 6.98 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 6.35 — 6.26
(m, 2H), 4.92 — 4.81 (m, 1H), 4.69 — 4.58 (m, 1H), 3.69 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 2.80 —
2.68 (m, 2H): MS m/z 439.

Ejemplo Bioldgico 1

Ensayo Enzimatico de ERK-2

Los compuestos se analizaron en un ensayo enzimatico utilizando ERK-2 humana
(Cinasa Activada por Mitdgeno 1), expresada recombinantemente como una
proteina de fusién 6-His n-terminal en E. coli y correspondiente a aa 8-360. El
sustrato utilizado fue el péptido S/T17 Omnia fluorescente (Invitrogen de Carlsbad,
CA; Cat. KNZ1171C). Los compuestos de prueba se diluyeron en DMSO en
diluciones den serie de 3 veces a 100x concentraciones finales. Ademas del
compuesto, el ensayo contuvo HEPES 50 mM [pH 7.3], MgCl, 10 mM, DTT 2 mM,
0.005% Triton-X100, enzima ERK-2 5 nM, sustrato de péptido S/T17 6.25 pM y
ATP 25 uM (correspondiente a la K, observada) para un volumen de reaccion total
de 25 pl. El ensayo se corri0 a temperatura ambiente en una placa de
polipropileno blanca de 384 cavidades (Nunc, Inc de Naperville, ILO; Cat. 267462)
colectando datos cada 50 segundos durante aproximadamente 30 minutos en un
lector de placas Envision (PerkinElmer, Inc. de Waltham, MA); Excitacién de 340
nm/Emisién de 495 nm. Los datos recolectados de cada cavidad se ajustaron a
una linea recta, y las velocidades resultantes se utilizaron para calcular el
porcentaje de control. El porcentaje de control se grafico contra la concentracion
del compuesto, y los valores de ICsy se determinaron utilizando un ajuste de cuatro
pardmetros. La Tabla 1 contiene datos representativos de los compuestos
descritos en la presente. Los datos representativos estdn en la TABLA 1 (supra).
Ejemplo Bioldgico 2

Ensayo de Fosforilacion de POORSK(Ser380) Celular

La inhibicibn de la fosforilacion de P90RSK(Ser380) estimulada por PMA se
determind siguiendo el ensayo mecanicista celular in vitro, el cual comprende
incubar las células con un compuesto durante 1.5 horas y cuantificar la sefal de

pP90RSK(Ser380) fluorescente en células fijas y normalizar la sefial de GAPDH.
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Materiales y Métodos: Las células HepG2 se obtuvieron de ATCC y crecieron en
DMEM suplementado con 10% suero bovino fetal. Las células se colocaron en
placas en placas de 96 cavidades a 35,000 células/cavidad y se dejaron unir
durante la noche a 37C/5% CO ,. Los compuestos diluidos luego se afiadieron a
una concentracién final de 0.5% DMSO. Después de 1.5 horas de incubacion del
compuesto, las células se estimularon con la adicion de PMA (12-miristato 13-
acetato de forbol) a una concentracion final de 100 ng/mL; la estimulacion de PMA
fue una incubacion de 30 minutos a 37C/5% de CO ,. Después de la estimulacion
de PMA de 30 minutos, las células se lavaron con PBS y se fijaron en 3.7% de
formaldehido en PBS a temperatura ambiente durante 15-20 minutos. Fue seguido
por otro lavado en PBS y luego permeabilizacion en 100% de MeOH a
temperatura ambiente durante 10-15 minutos. Después de la incubacién por
permeabilizacién, las células se lavaron en PBS/0.05% de Tween-20, seguido por
un blogue en amortiguador de bloqueo Odyssey (LI-COR Biosciences) durante al
menos 1 hora. Los anticuerpos para P9ORSK(Ser380) fosforilado (Cell Signaling
#9335, conejo monoclonal) y GAPDH (Fitzgerald 10R-G109a, raton monoclonal)
se afiadieron a las células y se incubaron durante la noche a 4. El anticuerpo
pP90RSK(Ser380) se utilizé a una dilucion de 1:250; GAPDH se utiliz6 a una
dilucion de 1:10,000. Después del lavado con PBS/0.05% de Tween-20, las
células se incubaron con anticuerpos secundarios fluorescentemente marcados
(Anti-conejo-Alexa Flour680, Invitrogen Cat#A21109; Anti-raton-IRDye800CW,
Rockland Inc. Cat#610-131-121) durante 1 hora. Ambos anticuerpos secundarios
se utilizaron a una dilucién de 1:1000. Las células luego se lavaron y analizaron
para fluorescencia a ambas longitudes de onda utilizando el Sistema de Imagenes
Inflarrojo  Odyssey (LI-COR Biosciences). Las seflal de P90RSK(Ser380)
fosforilado se normaliz6 a la sefial de GAPDH. Los datos representativos estan en
la TABLA Il (infra).
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(S)1-22 000141 ( R) I-73  0]00447

[-28 (0.00505 ( S)1-29  0/00794

Compuesto P- Compuesto | P-P90RSK
POORSK (S380)
(S380) IC 50 (M)
IC 50
(uM)
(S)-1-7  0.p0387 (S)|-36 0.00245
(S)1-21  0.00432 (R)|-48 0.00173

(R)I-15 0.00291 (R)[|-66  0.001

Ejemplo de Formulacion 1
Las composiciones farmacéuticas de los compuestos objeto para la administracion

via varias rutas se prepararon como se describe en este Ejemplo.

Composicion para Administracién Oral (A)

Ingrediente % en peso/peso
Ingrediente activo 20.0%

Lactosa 79.5%
Estearato de 0.5%
magnesio

Los ingredientes se mezclaron y dispensaron en capsulas que contienen

aproximadamente 100 mg cada una.

Composicion para Administracién Oral (B)

Ingrediente % en peso/peso

Ingrediente activo 20.0%

Estearato de magnesio 0.5%
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Croscarmelosa de sodio 2.0%
Lactosa 76.5%
PVP 1.0%

(polivinilpirrolidina)

Los ingredientes se combinaron y granularon utilizando un solvente tal como
metanol. La formulacion luego se secd y se formd en tabletas (que contienen
aproximadamente 20 mg de compuesto activo) con una maquina de tabletas

apropiada.

Composicion para Administracion Oral (C)

Ingrediente % en peso/peso
Compuesto activo 109

Acido fumaérico 05¢g

Cloruro de sodio 20g

Metil parabeno 0.15¢

Propil parabeno 0.05¢

Azucar granulado 25.5¢

Sorbitol (70% solucién) 12.85¢g

Veegum K  (Vanderbilt 10g
Co.)

Saborizante 0.035 mL
Colorantes 0.5 mg
Agua destilada c.s.a 100 mL

Los ingredientes se mezclaron para formar una suspension para administracion

oral.
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Formulacion Parenteral (D)

Ingrediente % en peso/peso

Ingrediente activo 0.25¢

Cloruro de sodio c.S. para volverse
isoténico

Agua inyectable para 100 mL

El ingrediente activo se disolvié en una porcion del agua inyectable. Una cantidad
suficiente de cloruro de sodio luego se afiadié con agitacion para hacer la solucion
isotonica. La solucion se llevo hasta el peso con el resto del agua inyectable, se
filtr6 a través de un filtro de membrana de 0.2 micras y se empac6 bajo

condiciones estériles.

Formulacién de Supositorio (E)

Ingrediente % en peso/peso
Ingrediente activo 1.0%
Polietilenglicol 74.5%
1000

Polietilenglicol 24.5%
4000

Los ingredientes se fundieron juntos y se mezclaron en un bafio de vapor, y se

vertieron en moldes que contienen 2.5 g de peso total.
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Formulacién Tépica (F)

Ingredientes gramos
Compuesto activo 0.2-2
Span 60 2
Tween 60 2
Aceite mineral 5
Petrolato 10

Metil parabeno 0.15
Propil parabeno 0.05
BHA (hidroxi anisol 0.01
butilado)

Agua c.s. 100

Todos los ingredientes, excepto el agua, se combinaron y se calentaron a
aproximadamente 60T con agitacion. Una cantidad suficiente de agua a
aproximadamente 60T luego se afiadid con agitacion vigorosa para emulsionar
los ingredientes, y luego se afiadio agua c.s. a aproximadamente 100 g.

Las caracteristicas descritas en la descripcion anterior, o las siguientes
reivindicaciones, expresadas en sus formas especificas o en términos de un medio
para realizar la funcion descrita, 0 un método o proceso para lograr el resultado
descrito, como sea apropiado, pueden, por separado, o en cualquier combinacion
de tales caracteristicas, ser utilizadas para realizar la invencion en diversas formas
de la misma.

La invencién anterior se ha descrito en algun detalle por via de ilustracion y
ejemplo, para propdsitos de claridad y entendimiento. Sera obvio para uno de
experiencia en la técnica que los cambios y modificaciones se pueden poner en
practica dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Por lo tanto, se
entendera que la descripcion anterior se pretende que sea ilustrativa y no
restrictiva. El alcance de la invencién, por lo tanto, no se debe determinar con
referencia a la descripcion anterior, sino en su lugar se debe determinar con
referencia a las siguientes reivindicaciones adjuntas, junto con el alcance completo
de equivalentes a los cuales tienen derecho tales reivindicaciones.

Las patentes, solicitudes publicadas, y literatura cientifica referidas en la presente
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establecen el conocimiento de aquellos expertos en la técnica y se incorporan por
este medio como referencia en su totalidad al mismo grado como si cada una

fuera especifica e individualmente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |, caracterizado porque:

NZ |
PN
1 = N
HN X “ %N D
R1 NS N\/(
X s X
X! es N o CH;
X? esNR? 00 S;
x3 es (CR%)1s, CH,NRP, C(=0), C(=O)NR" o C(=0)O con la

condicién que: cuando X3 es CH,NR®, la porcion triciclica de (I) es un 6,7,8,9-
tetrahidro-1,2,2a’,6,8-pentaazabenzo[cd]azuleno,

cuando X3 es C(=O)NR®, la porcién triciclica de (1) es una 8,9-
dihidro-1,2,2a*,6,8-pentaazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona,

cuando X3 es CH,C(=0), la porcién triciclica de (I) es una 8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona, y

cuando X3 es C(=0)0, la porcién triciclica de (1) es una 6H-8-oxa-
1,2,2a',6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(9H)-ona;
X* es CR?R?® 0 NR? con la condicién que cuando X* es NR3?, X% es NR? y X3 es
C(=0);
R! es (i) un heterociclilo saturado o parcialmente insaturado de 4 a 7 miembros o,
(if) un heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste de:

(@) alquilo de Cj.19,

(b) alquenilo de C.19,

(c) haloalquilo de C;.10,

(d) cicloalquilo de C3.7 o cicloalquilo de C3.7-alquilo de Cy.,

(e) halocicloalquilo de C3.7 0 halocicloalquilo de Cs.7-alquilo de
Cre,

) hidroxialquilo de C1.10 0 dihidroxialquilo de Ci.1o,

(9) alcoxi de Cy.z-alquilo de Cy.,

(h) alquiltio de C;3-alquilo de Cj,

(i) cianoalquilo de Cj.1,

() fenilo, fenil-alquilo de C;.3, fenoxi o benciloxi-alquilo de C;.

3

(k) heteroarilo, heteroaril-alquilo de C;.3 0 heteroariloxi en
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donde la porcién de heteroarilo se selecciona del grupo que consiste de pirazolilo,
imidazolilo, oxazolilo, isoazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, piridinilo, pirid-2(1H)-ona y 1-
alquilpirid-2(1H)-ona y cada heteroarilo independientemente se sustituye
opcionalmente con uno 0 mas grupos seleccionados del grupo que consiste de
halégeno, hidroxilo, 6xido, alcoxi de Ci.¢, haloalcoxi de Ci., ciano, cicloalquilo de
Cs-6 y alquilo de C;-¢ en donde el alquilo de C;-¢ independientemente se sustituye
opcionalmente con uno 0 mas grupos independientemente seleccionados de
halégeno, oxo, hidroxilo o alcoxi de Cy.; Y,

() feniltio o feniltio-alquilo de Ci-¢;

R®y R? son independientemente en cada ocurrencia hidrégeno o alquilo de Cy.s;
R?y R® son independientemente hidrégeno o alquilo de Cy.3; 0,

una sal del mismo farmacéuticamente aceptable;

en donde cualquier porcion de fenilo se sustituye opcionalmente con uno o mas
hal6geno, ciano, hidroxilo, alcoxi de Ci., haloalcoxi de Ci6 0 alquilo de Ci-¢ en
donde el alquilo de C;- independientemente se sustituye opcionalmente con uno o
mas grupos independientemente seleccionados de halégeno, oxo, hidroxilo o
alcoxi de Cq; Y,

en donde cada cicloalquilo independientemente se sustituye opcionalmente con
uno a tres grupos halégeno, haloalquilo de Ci.6, alcoxi de C;.¢ 0 haloalcoxi de Cy..
2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X?
es NR?, X% es CH, y X* es CR?R®,

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X?
es NR?, X3 es C(=0) y X* es CR?R®.

4. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X?
es NR?, X® es (CHy),, X* es CR’R®.

5. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X?
es NR?, X* es CH,NR”Y X* es CR?R®,

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X?
es NR?, X® es C(=0)CH,, X* es CR°R®,

7. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X?
es NR?, X3 es C(=O)NR" y X* es CR°R®,

8. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X?
es O, X* es CH, y X* es CR?R®.

9. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X?
es O, X3 es (CH,), y X* es CR?R®.

10. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque X?
es NR?, X® es C(=0), X* es NR®.

11. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9,
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caracterizado porque R? es fenil-alquilo de Ci.5 opcionalmente sustituido y R® es
hidrogeno.

12. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9,
caracterizado porque R? es heteroaril-alquilo de C1.3 opcionalmente sustituido y R®
es hidrégeno.

13. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9,
caracterizado porque R? es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente sustituido y R® es
hidrogeno.

14. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13,
caracterizado porque CR?R® esta en la configuracion (S).

15. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13,
caracterizado porque CR?R? estéa en la configuracion (R).

16. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15,
caracterizado porque:

X? es O,
x3 es CH; 0 (CH2)2, ,
R* es tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, oxetanilo o pirazolilo

opcionalmente sustituido.

17. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 16, caracterizado porque
X3 es (CH,), y R es pirazolilo opcionalmente sustituido.

18. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 17, caracterizado porque
R? es bencilo opcionalmente sustituido.

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado porque
R? es heteroaril-metilo opcionalmente sustituido.

20. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado porque
R? es fenoxi o heteroariloxi opcionalmente sustituido.

21. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20,
caracterizado porque R! es 1-metil-1H-pirazol-5-ilo.

22. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado porque
R? es bencilo opcionalmente sustituido.

23. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 21, caracterizado porque
R? es bencilo.

24. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado porque
R? es (1H-pirazol-1-il)metilo opcionalmente sustituido.

25. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 24, caracterizado porque
R? es (4-cloro-1H-pirazol-1-il)metilo.

26. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado porque

R? es (4-trifluorometil-1H-pirazol-1-il)metilo.
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27. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 24, caracterizado porque
R? es (4-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)metilo.

28. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado porque
R? es fenoxi opcionalmente sustituido.

29. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,
caracterizado porque se selecciona de la lista que consiste de los compuestos I-1
al-109 en la TABLA 1.

30. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29,
caracterizado porque se utiliza para el tratamiento de cancer o una enfermedad
hiperproliferativa.

31. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, caracterizado
para el uso como un medicamento.

32. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, caracterizado
para el uso en terapia.

33. Una composicion farmaceéutica, caracterizada porque comprende un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 y al
menos un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

34. Un método para inhibir la actividad de la proteina cinasa ERK en una célula,
caracterizado porque comprende tratar la célula con un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29.

35. Un método para inhibir la actividad de la proteina cinasa ERK en un paciente
en necesidad del mismo, caracterizado porque comprende la etapa de administrar
al paciente un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 29.

36. Un método para tratar o aliviar la gravedad del cancer o un trastorno
hiperproliferativo en un paciente en necesidad del mismo, caracterizado porque
comprende administrar al paciente un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 29.

37. El método de conformidad con la reivindicacion 36, caracterizado porque el
trastorno hiperproliferativo se selecciona del grupo que consiste de adenoma,
cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer de colon, carcinoma
epidérmico, carcinoma folicular, cancer del tracto genitourinario, glioblastoma,
enfermedad de Hodgkin, canceres de cabeza y cuello, hepatoma,
gueratoacantoma, cancer de rifion, carcinoma de células grandes, leucemias,
adenocarcinoma de pulmén, cancer de pulmoén, trastornos linfoides, cancer de piel
de melanoma y no melanoma, sindrome mielodisplasico, neuroblastoma, linfoma
no Hodgkins, cancer de ovarios, carcinoma papilar, cancer pancreatico, cancer de

préstata, cancer rectal, sarcoma, carcinoma de células pequefias, cancer
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testicular, tetracarcinomas, cancer de la tiroides, y carcinoma no diferenciado.

38. El método de conformidad con la reivindicacion 36, caracterizado porque el
trastorno hiperproliferativo se selecciona del grupo que consiste de melanoma,
cancer pancreatico, cancer de la tiroides, cancer colorrectal, cancer de pulmén,
cancer de mama y cancer de ovarios.

39. ElI método de conformidad con la reivindicacion 36, caracterizado porque el
trastorno hiperproliferativo se selecciona del grupo que consiste de leucemia
mieldgena aguda, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia mielégena crénica,
mieloma multiple y leucemia mieloide.

40. ElI método de conformidad con la reivindicacion 36, caracterizado porque un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 se coadministra con al
menos otro agente quimioterapéutico utilizado para tratar o aliviar un trastorno
hiperproliferativo.

41. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
hiperproliferativa.

42. Una composiciébn farmacéutica, caracterizada porque comprende un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 para el uso en el
tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa.

43. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque el
compuesto se selecciona de:
4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a*,3,5-
pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-i)Jamino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
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triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o
(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

44. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de conformidad
con la reivindicacion 1, caracterizada porque el compuesto se selecciona de:
4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a*-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(S)-4-(9-(4-clorobencil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-
(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
3-bencil-5-metil-7-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-3H-1,1,2a*,3,5-
pentaazaacenaftilen-4(5H)-ona;
9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-i)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(S)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
(R)-9-(4-clorobencil)-6-metil-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)-8,9-
dihidro-1,2,2a*,6-tetraazabenzo[cd]azulen-7(6H)-ona;
4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a'-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;
(R)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina; o
(S)-4-(9-((4-cloro-1H-pirazol-1-il)metil)-8,9-dihidro-7H-6-oxa-1,2,2a’-
triazabenzo[cd]azulen-4-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)pirimidin-2-amina;

O una sal del mismo farmacéuticamente aceptable; y al menos un portador,

excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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CESION

CONSIDERANDO QUE, Aleksandr Kolesnikov y Steven Do (Cada uno un “Cedente”)
han inventado una nueva y util invencion en

INHIBIDORES DE SERINA/TREONINA CINASA

Para la cual una aplicacion provisional con Serial No. 61/912,905 (Expediente No. PR5732)
para Cartas de Patente ha sido presentada por ellos el 6 de diciembre de 2013;y

CONSIDERANDO QUE, GENENTECH, INC., una Compaiiia organizada y existente
bajo y por virtud de las leyes del Estado de Delaware teniendo su base de negocios en 1 DNA
Way, South San Francisco, California 94080-4990 esté deseoso de adquirir un interés eny a
dicha invencion, y en y a la Cartas de Patentes adquiridas en adelante;

AHORA, POR LO TANTO, a todos aquellos que les pueda interesar, sea conocido
que:

Para su buena y valiosa consideracion, el recibo del cual es reconocido por la
presente, los Cedentes firmantes han vendido, cedido, transferido y establecido a la
mencionada GENENTECH INC., sus sucesores y cesionarios, la totalidad y exclusivo derecho,
titulo e interés incluyendo todos los derechos bajo la Convencion Internacional de Paris para la
Proteccién de Propiedad Industrial en y a la invencién mencionada anteriormente, y en y a
cualquiera y a todas las aplicaciones presentadas y Cartas de Patentes otorgadas y expedidas
en adelante, o cualquier continuacion, divisién, renovacion o sustitucion en adelante, y en
cuanto a las Cartas de Patentes cualquier reexpedicion en adelante, no solamente para, a, y
en los Estados Unidos de América, sus territorios y posesiones, pero para, a y en todos los
otros paises; y ha sido y por la presente autorizado y solicitado que las agencias del gobierno
apropiadas emitan dichas Cartas de Patentes a la mencionada GENENTECH INC., de
acuerdo con esta Cesion.

Los firmantes CEDENTES pactan y acuerdan cooperar con GENENTECH INC., vy
habilitan a la mencionada GENENTECH INC., a disfrutar al maximo el derecho, titulo e interés
trasmitidos en la presente, en los Estados Unidos y otros paises. Dicha cooperacion por los
firmantes CEDENTES incluye su puntual produccion de hechos y datos pertinentes, entrega
de testimonios, ejecucién de peticiones, juramentos, especificaciones, declaraciones u otros
documentos, y otra asistencia, todas en la medida que se consideren necesarias o deseables
por la mencionada GENENTECH INC., (a) para perfeccionar el derecho, titulo e interés
trasmitidos por el presente; (b) para el procesamiento de cualquiera de dichas aplicaciones; (c)
para presentar y procesar aplicaciones para reexpediciones de cualquiera de las patentes
mencionadas; (d) para interferencias u otros procedimientos prioritarios que involucren dicha
invencion; y (e) para procedimientos legales involucrando dicha invencion y cualquier
aplicacién o aplicaciones en adelante y cualquier patente otorgada en adelante, incluyendo
sin ninguna limitacion procedimientos de oposicion, procedimientos de cancelacion,
impugnaciones prioritarias, procedimientos de uso publico, acciones por infracciones Yy
acciones judiciales; a condicion, sin embargo, que el costo en que se incurra por los firmantes
CEDENTES al proveer dicha cooperacion deber4d ser pagado por la mencionada
GENENTECH INC.,

Los términos y convenios de esta cesion se acostumbraran para el beneficio de la
mencionada GENENTECH INC., sus sucesores, cesionarios y otros representantes legales, y




seran vinculantes para los firmantes CEDENTES, sus respectivos herederos, representantes
legales y cesionarios.

Los firmantes CEDENTES por el presente garantizan y representan que ellos no han
firmado y no firmara ninguna cesion, contrato o entendimiento en conflicto con la presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL yo/nosotros firmamos a continuacion:

(firma) 1-14-2014
Aleksandr Kolesnikov Fecha
Direccion de Correspondencia

1 DNA Way

South San Francisco, Ca 94080
Nacionalidad: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

(firma) 1-17-2014
Steven Do Fecha
Direccion de Correspondencia

1 DNA Way

South San Francisco, Ca 94080
Nacionalidad: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
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Docket No. PR5732

ASSIGNMENT

WHEREAS, Aleksandr Kolesnikov and Steven Do (each an "ASSIGNOR"), have invented a new
and useful invention in

SERINE/THREONINE KINASE INHIBITORS

for which a provisional application Serial No. 61/912,905 (Docket No. PR5732) for Letters Patent has
been filed by them on December 6, 2013; and

WHEREAS, GENENTECH, INC., a corporation organized and existing under and by virtue of the
laws of the State of Delaware, having a place of business at 1 DNA Way, South San Francisco, California
94080-4990, is desirous of acquiring an interest in and to said invention, and in and to the Letters Patents
to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, be it known by all whom it may concern;

That for good and valuable consideration the receipt of which is hereby acknowledged, the
undersigned ASSIGNOR(S) have and do hereby sell, assign, transfer and set over unto the said
GENENTECH, INC., its successors and assigns, the full and exclusive right, title and interest, including all
rights under the Paris Convention for the Protection of Industrial Property, in and to said invention, and in
and to any and all applications filed and Letters Patents granted and issued therefor, or any continuation,
division, renewal, or substitute thereof, and as to Letters Patents any reissue or re-examination thereof,
not only for, to, and in the United States of America, its territories and possessions, but for, to and in all
other countries; and it has been and is hereby authorized and requested that the appropriate government
agencies issue said Letters Patents to said GENENTECH, INC., in accordance with this Assignment.

The undersighed ASSIGNOR(S) covenant and agree to cooperate with GENENTECH, INC., to
enable said GENENTECH, INC. to enjoy to the fullest extent the right, title and interest herein conveyed
in the United States and foreign countries. Such cooperation by the undersigned ASSIGNOR(S) includes
prompt production of pertinent facts and documents, giving of testimony, execution of petitions, oaths,
specifications, declarations or other papers, and other assistance, all to the extent deemed necessary or
desirable by said GENENTECH, INC., (a) for perfecting the right, title and interest herein conveyed; (b)
for prosecuting any of said applications; (c) for filing and prosecuting applications for reissuance of any of
said patents; (d) for interference or other priority proceedings involving said invention; and (e) for legal
proceedings involving said invention and any applications therefor and any patents granted thereon,
including without limitation opposition proceedings, cancellation proceedings, priority contests, public use
proceedings, infringement actions and court actions; provided, however, that the expense incurred by the
undersigned ASSIGNOR(S) in providing such cooperation shall be paid for by said GENENTECH, INC.

The terms and covenants of this assignment shall inure to the benefit of said GENENTECH, INC,,
its successors, assigns and other legal representatives, and shall be binding upon the undersigned
ASSIGNOR(S), their respective heirs, legal representatives and assigns.

The undersigned ASSIGNOR(S) hereby warrant and represent that they have not entered and
will not enter into any assignment, contract, or understanding in conflict herewith.




IN WITNESS WI-Z)TF l'we undersign as follows;
/%2/ ~ [-1Y~20/Y

Aleksandr Kolesnikov Date
Mailing address:

1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
Citizenship: USA -

/. XN
e 1P» R .
Al Bar /7)oy
Steven Do Date
Mailing address: :
1 DNA Way

South San Francisco, CA 94080
Citizenship: USA
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If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
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International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS2014/068452

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O  on paper
L1 in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

L1 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-44
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-44
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-44
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS2014/068452

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
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Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1 WO 2013/130976 A1 (ARRAY BIOPHARMA INC [US]; GENENTECH INC
[US]; BLAKE JAMES F [US]; CHIC) 6 September 2013 (2013-09-06)

D2 US 2010/093718 A1 (BERDINI VALERIO [GB] ET AL) 15 April 2010
(2010-04-15)

D3 EP 2 002 836 A1 (NERVIANO MEDICAL SCIENCES SRL[IT]) 17
December 2008 (2008-12-17)

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions for use in a first or further medical treatment.

2. Subject matter

The present invention relates to compounds of formula | wherein:

N |

X

)\ 1 Z N
R x N\f

2 4
X2 o X

H

X'is N or CH;

X2isNR", O or S;

X3is (CR*,){.3, CH,NR®, C(=0), C(=O)NRPor C(=0)O
R1 is cyclic ring

which inhibit serine/threonine kinases and which are useful for treating
hyperproliferative and neoplastic diseases by inhibiting signal transduction pathways
which commonly are overactive or overexpressed in cancerous tissue. The present

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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compounds are selective inhibitors of ERK (extracellular-signal regulated kinase). The
present invention further relates to methods for treating cancer or hyperproliferative
diseases with compounds within the scope of the present invention

3. Novelty

Document D1 disclose serine/threonine kinase inhibitors useful as anti-cancer, which
structurally differs from the compounds of this application by having a mono cyclic
pyridine group instead of a tricyclic heteroring.

Document D2 disclose anti-cancer compounds, which structurally differs from the
compounds of this application by having a bicyclic heteroring group (see compounds
25 and 31) instead of a tricyclic heteroring.

Document D3 disclose tricyclic heteroring serine/threonine kinase inhibitors useful as
anti-cancer(see claims 8 and 14), which structurally differs from the compounds of this
application by having a different substituent on the tricyclic heteroring than the
compounds of this application.

The compounds disclosed in D1-D3 differ structurally speaking by at least 2 structural
feature from those of this application.

The subject matter of claims 1-44 is novel.

4. Inventive step

Document D2, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses anti-cancer compounds (see claim 1) from which the subject-matter of claim
1 differs in that it contains a tricyclic heteroring core instead of a bicyclic one and a
further difference lies in that the NH-R1 substituent is on a different position on the
heteroring.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as the
provision of novel compounds useful for the treatment of cancer diseases.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Staring from D2 as being the closest prior art (closest specific structures are
compounds 25 and 31), the skilled man would have to proceed at least to 2 structural
modification in order to derive to the claimed compounds of this application, therefore
it would be impossible for him to predict that such structural modification would leave
the overwhole molecule as active against cancer.Combining D2 with D3 is not
straightforward.

Therefore the subject matter of claims 1-44 can be considered as inventive.

Re Item Vil

Certain observations on the international application

Should this application be further proceeded into a European phase then we would
draw the attention to the following issues:

1. In claim 1, there is s reference to a proviso for X3 and X4.

During the search phase we could not retrieve any document leading to these
provisos.

The Applicant would be kindly invited to provide us with a reason why these provisos
have been introduced into claim 1 as originally filed.

2. In claim 1, the groups R1 and R2 disclose the wording "optionally substituted",
these wordings will need to be clearly defined or removed.

3. In claim 1, pen-ultimate paragraph: the following underlined wording is missing:

"wherein any phenyl moiety is optionally substituted with one or more..."

4. Claim 29 refers to a Table 1 of the description, this will not be allowable.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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5. Claims 34 and 35 do not meet the requirements of clarity for the following reasons.
The therapeutic application of the products is functionally defined by a mechanism of
action (i.e. by their capability of inhibiting ERK protein kinase activity ), which does not
allow any practical application in the form of a defined, real treatment of a pathological
condition (disease).

The objection could be overcome by either introducing in the claims a list of
pathological conditions (diseases) cited in the application, or by showing that means
are available (in the form of experimental tests or testable criteria, either disclosed in
the patent application or known from the common general knowledge), which would
allow the skilled person to recognise which additional conditions fall within the
functional definition.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
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Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
01000-096WO1 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/US2014/068452 3 December 2014 (03-12-2014) 6 December 2013 (06-12-2013)
Applicant

GENENTECH, INC.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.
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This international search report consists of a total of sheets.

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

|:| atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. I.
2. |:| Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)
3. [ ] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
the text is approved as submitted by the applicant
|:| the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
the text is approved as submitted by the applicant

|:| the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention

b. |:| none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculté a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

(Q‘\J\UL @K{& A

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215










































































































































































































INHIBIDORES DE SERINA/TREONINA CINASA

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen la férmula | en donde
R, X!, X3 X®y X* como se define en la presente son inhibidores de la cinasa
ERK. También se describen composiciones y métodos para tratar trastornos

hiperproliferativos.

NZ |
N
)\ 1 Z N
R! NS N\/(
xi’\xa,x4

SECTOR: Preparaciones médicas, compuestos heterociclicos.



