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COMPUESTOS DE INDOL CARBOXAMIDA UTILES COMO INHIBIDORES DE
CINASAS

Descripcién de la Invencidén

La presente invencidén se refiere en términos generales a
compuestos de indolcarboxamida UuUtiles como inhibidores de
cinasas, lo que incluye la modulacidén de las tirosina cinasas
de Bruton (Btk) y de otras cinasas de la familia Tec tales
como ltk. En la presente, se proporcionan compuestos de
indolcarboxamida, composiciones que comprenden tales
compuestos, y métodos para su utilizacidén. La invencidn se
refiere ademds a composiciones farmacéuticas que contienen
por lo menos un compuesto de acuerdo con la invencidédn que son
ttiles para el tratamiento de condiciones relacionadas con la
modulacién de las cinasas y a métodos para inhibir 1la
actividad de las cinasas, 1inclusive de 1la Btk y de otras
cinasa de la familia Tec tales como 1ltk, en un mamifero.

Las proteinas cinasa, que son la familia més grande de
enzimas humanas, comprenden mucho més de 500 proteinas. La
Btk es un miembro de la familia Tec de las tirosina cinasas,
y es un regulador del desarrollo temprano de las células B,
como también de la activacidédn de las células B maduras, de su
sefializacidén, y de su supervivencia.

La sefializacién de las células B por intermedio del
receptor de las células B (BCR) conduce a una amplia gama de

resultados bioldgicos que, a su vez, dependen de la etapa de
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desarrollo de la célula B. La magnitud y duracidén de las
sefiales de BCR deben ser reguladas de manera precisa. La
seflalizacidédn aberrante mediada por BCR puede causar una
activacién desregulada de las células B y/o la formacidn de
autoanticuerpos patdgenos que conducen a multiples
enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias. La mutacidn de la
Btk en los humanos tiene como resultado la agammaglobulinemia
ligada a X (XLA). Esta enfermedad estd asociada con la
maduracidén deteriorada de las células B, una disminucidén de
la produccidén de la inmunoglobulina, inmunorrespuestas
comprometidas independientes de las células T y una marcada
atenuacidén de la sefial de calcio prolongada al tener lugar la
estimulacién del BCR.

La evidencia del papel de 1la Btk en 1las respuestas
alérgicas y/o en enfermedades autoinmunes vy/o enfermedades
inflamatorias ha sido bien establecida en modelos ratdn
deficientes de Btk. Por ejemplo, en modelos preclinicos
murinos estédndar de lupus eritematoso sistémico (SLE), se ha
comprobado que la deficiencia de Btk tiene como resultado una
mejoria marcada en cuanto a la progresidén de la enfermedad.
Ademéas, los ratones deficientes de Btk también son
resistentes al desarrollo de la artritis inducida por
coldgeno y son menos sensibles a la artritis inducida por
estafilococo.

Un gran cuerpo de evidencia respalda el papel de las
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células B y del inmunosistema humoral en la patogénesis de
las enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias. Los métodos
terapéuticos basados en proteinas, tales como con rituximab,
desarrollados para agotar las células B, representan un
enfoque importante para el tratamiento de una cantidad de
enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias. Dado el papel del
Btk en la activacidén de las células B, los inhibidores de Btk
pueden ser Utiles como inhibidores de la actividad patdgena
mediada por las células B (tales como la produccidén de
autoanticuerpos) .

La Btk se expresa también en mastocitos y en monocitos vy
ha demostrado ser importante para la funcidédn de estas
células. Por ejemplo, la deficiencia de Btk en ratones esté
asociada con un deterioro en la activacidén de los mastocitos
mediada por IgE (una marcada disminucién de la liberacidén de
TNF-alfa % de otras citocinas inflamatorias), y la
deficiencia de Btk en los humanos estd asociada con una
produccidén considerablemente reducida de TNA-alfa por 1los
monocitos activados.

Por lo tanto, la inhibicién de la actividad de la Btk
puede ser Util para el tratamiento de trastornos alérgicos
y/o de enfermedades autoinmunes vy/o inflamatorias que
incluyen sin limitacidn: SLE, artritis reumatoidea,
vasculitis mualtiple, pUrpura idiopatica trombocitopénica

(ITP), miastenia gravis, rinitis alérgica, esclerosis
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multiple (Ms), rechazo de trasplantes, diabetes de tipo I,
nefritis membranosa, enfermedad inflamatoria de los
intestinos, anemia hemolitica autoinmune, tiroiditis
autoinmune, resfrios vy enfermedades de aglutinina tibia,
sindrome de Evans, sindrome urémico hemolitico/purpura
trombocitopénica trombdética (HUS/TTP, por sus siglas en
Inglés), sarcoidosis, sindrome de Sjodgren, neuropatias
periféricas (por ejemplo, el sindrome de Guillain-Barre),
pemphigus vulgaris, y asma.

Ademés, se ha informado que la Btk desempefia un papel en
el control de la supervivencia de las células B en
determinados canceres de las células B. Por ejemplo, la Btk
ha demostrado ser importante para la supervivencia de las
células B BCR-Abl positivas en el caso de las células de
leucemia linfobléstica aguda. Por lo tanto, la inhibicidén de
la actividad de la Btk puede ser Util para el tratamiento del
linfoma y de la leucemia de las células B.

En vista de 1las numerosas condiciones de las que se
considera que hay un beneficio del tratamiento basado en 1la
modulacién de las proteina cinasas, es evidente de inmediato
que nuevos compuestos capaces de modelar las proteina cinasas
tales como la Btk vy los métodos para utilizar estos
compuestos deberian proveer sustanciales beneficios
terapéuticos a una amplia variedad de pacientes.

En las patentes US ©Nos. 8,084,620 vy 8,685,969. se
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divulgan compuestos de carboxamida triciclica utiles como
inhibidores de las cinasas, lo que incluye la modulacidén de
la Btk y de otras cinasa de la familia Tec.

Sigue existiendo una necesidad de compuestos tales como
inhibidores de 1la Btk. Los solicitantes han encontrado
poderosos compuestos que tienen una actividad como
inhibidores de la Btk. Estos compuestos se proveen en formas
utiles como productos farmacéuticos con una estabilidad,
biodisponibilidad, indice terapéutico y valor de toxicidad,
deseables, que son importantes para esta utilidad.

La presente invencién proporciona compuestos de
indolcarboxamida, incluyendo sales, solvatos y profarmacos de
ellos, que son de utilidad como inhibidores de Btk y son de
utilidad para el tratamiento de enfermedades proliferativas,
enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunes y
enfermedades inflamatorias.

La presente invencidén también proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden un portador farmacéuticamente
aceptable y al menos uno de los compuestos de la férmula (I)
o sus sales, solvatos y profarmacos.

La presente invencidén también proporciona un método de
inhibicién de la actividad de Btk que comprende la
administracién a un mamifero que lo necesita de al menos uno
de los compuestos de la férmula (I) o sus sales, solvatos vy

profdrmacos.
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La presente invencidén también proporciona un método para
tratar trastornos alérgicos y/o enfermedades autoinmunes y/o
inflamatorias, qgque comprende la administracidédn a un mamifero
que lo necesita de al menos uno de los compuestos de la
férmula (I) o sus sales, solvatos y profdrmacos.

La presente invencidén también proporciona un método para
tratar enfermedades proliferativas, tales como céncer, due
comprende la administracidén a un mamifero que 1o necesita de
al menos uno de los compuestos de la fédrmula (I) o sus sales,
solvatos y profarmacos.

La presente invencidén también proporciona un método de
tratamiento de una enfermedad o trastorno asociados con la
actividad de Btk, que comprende la administracién a un
mamifero que lo necesita de al menos uno de los compuestos de
la férmula (I) o sus sales, solvatos y profarmacos.

La presente invencidén también proporciona procesos e
intermediarios para preparar los compuestos de la férmula (I)
incluyendo sus sales, solvatos y profadrmacos.

La presente invencidén también proporciona al menos uno
de los compuestos de la férmula (I) o sus sales, solvatos vy
profdrmacos, para usar en terapia.

La presente invencidén también proporciona el uso de al
menos uno de los compuestos de la fédrmula (I) o sus sales,
solvatos y profdrmacos, para la fabricacién de un medicamento

para el tratamiento o prevencidédn de condiciones relacionadas



10

15

20

25

con Btk, tales como enfermedades proliferativas, enfermedades
alérgicas, enfermedades autoinmunes y enfermedades
inflamatorias.

La presente invencidén también proporciona el uso de al
menos uno de los compuestos de la férmula (I) o sus sales,
solvatos y profarmacos, para la fabricacidén de un medicamento
para el tratamiento del céncer.

Los compuestos de la férmula (I) y composiciones que
comprenden los compuestos de la férmula (I) se pueden usar
para el tratamiento, prevencioén o cura de diversas
condiciones relacionadas con Btk. Las composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos son de utilidad
para el tratamiento, la prevencién o la lentificacidén de la
progresién de enfermedades o trastornos en una variedad de
adreas terapéuticas, tales como enfermedades proliferativas,
enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunes y
enfermedades inflamatorias.

Estas y otras caracteristicas de la invencién se estableceran en
forma expandida segun la continuacién de la revelacidn.

El primer aspecto de la presente invencidédn proporciona

al menos un compuesto de la férmula (I):
NH,
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(vi) -CHRg(piridinilo), en donde cada piridinilo esté

sustituido con Rg y Rg;

01 es -NR;Q>, —-CR10R10NR7Q2, -C(0O)NR7(alquilo Ci-4

sustituido con cero o 1 Ri1),
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-CH=CH,, -CH=C (CN) S (O) »,CHj3, -5 (0) ;CH=CR10R10, -
NR; (diclorotriazinilo),

-NR; (quinazolin-4-ilo sustituido con cero o 1 Rip), 3-
metilenpirrolidin-2-on-1-ilo o un grupo ciclico seleccionado
de l1H-pirrol-2(5H)-on-1-ilo, isoindolin-1-on-2-ilo,
quinazolin-4 (3H)-on-3-ilo vy quinazolin-2,4(1H, 3H) -dion-3-
ilo, cada grupo ciclico sustituido con cero a dos
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de F, C1,
-CHs, -CN y -OCHj;

Q, es -CN, -C(O) (alguilo Ci;-4 sustituido con cero o 1
Ri1), -C(O) (cicloalguilo C3-¢ sustituido con cero o 1 Rii1), -
C(0) (cicloalguenilo C5-0), -C (0) CR10=CRioR10, -
C(0) C(R1p) =CHCH,N (CH3),, -C(O)C=CRy, -C(O)C=C(hidroxialquilo C;-
3), —-C(0O)C=C(fenilo), -C(0O)C=CSi(CHsz)s3 o —-S(0O),CH=CHRip;

Ry es H, -CHz, -CF3 o fenilo sustituido con cero o 1 Rip;

R, es H, -CHjz, ciclopropilo o fenilo sustituido con cero
o 1 Rip, siempre que cero o uno de R; y Ry sea fenilo
sustituido con cero o 1 Rip;

Rs es H, F, Cl1l, I, -CN o -CHs;

Ry, es H, F, -0OH, -0O(alguilo Ci—-g), -O(alquil Ci_4)-0-
(alquilo Ci-), -0O(CHz)i-3(fenilo),

-0 (CHy) 1-3 (metoxifenilo) u -0O(CHz)i-3(morfolinilo);

Rs es H, F, Cl o -CHs;

Rg es H, F, Cl, -CFs3 o alcoxi Ci-3;

cada Rgs es, de modo independiente, H o F;
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R;, en cada aparicidén, es, de modo independiente, H,
alquilo C;-4 o ciclopropilo;

Rg es H o alguilo Ci_4;

Ry es -CH=CH,, -CH=CHCH,N (CH3),, -C=CH o -C=CCHs;

Rig, en cada aparicidén, es, de modo independiente, H o -
CHs;

Ri1 es F, Cl, -CN, -CF3; o alcoxi Ci-3; VY

Ri» es F, Cl, -CN, -CF3 o alcoxi Ci-s3.

El segundo aspecto de la presente invencidn proporciona
al menos un compuesto de la férmula (I), en donde X es CRy,

que tiene la estructura de la férmula (Ia):

o NH:
N Rs
R4 \
Rs
Ra A (Ta)

o0 una de sus sales, en donde:

A es:
Na¥a¥ NaVa¥s
Xy 18 Xy 18
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(vi) -CHRg(piridinilo), en donde cada piridinilo esté

sustituido con Rg y Rog;
Q1 es -NR-7Q2, -CR10R10NR7Q2, -C(O)NR7 (alquilo Ci-4

25 sustituido con cero o 1 Ri1), -CH=C (CN) S (O) »,CH3,
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S (0) ,CH=CR19R19, -NR;(diclorotriazinilo), -NR;(guinazolin-4-ilo
sustituido con cero o 1 Riji1), 3-metilenpirrolidin-2-on-1-ilo o
un grupo ciclico seleccionado de 1H-pirrol-2(5H)-on-1-ilo,
isoindolin-1-on-2-ilo, quinazolin-4 (3H)-on-3-ilo %
quinazolin-2,4 (1H, 3H)-dion-3-ilo, cada grupo ciclico
sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados, de
modo independiente, de F, Cl, -CH;, -CN y -0OCHj;

Q, es -CN, -C(O) (alguilo Ci;-4 sustituido con cero o 1
Ri1), -C(O) (cicloalguilo C3-¢ sustituido con cero o 1 Rii1), -
C(0) (cicloalgquenilo Cs-6) s -C (0) CR10=CRi9R10, -
C(0) C(R1g) =CHCH;,N (CH3) 2, -C(0)C=CR;, -C(0O)C=C(hidroxialgquilo Ci-
3), -C(O)C=C(fenilo), -C(O)C=CSi(CHsz)s3 o —S(0),CH=CHRiy;

Ry es H, -CHz, -CF3 o fenilo sustituido con cero o 1 Rip;

R, es H, -CHjz, ciclopropilo o fenilo sustituido con cero
o 1 Riz;

siempre que cero o uno de R; y R, sea fenilo sustituido
con cero o 1 Riyp;

Rs; es H, F, Cl, -CHsz o -CN;

Ry, es H, F, -0OH, -0O(alguilo Ci—-g), -O(alquil Ci_4)-0-
(alquilo Ci-3), -0O(CH;)i-3(fenilo), -O(CHz)i-3(metoxifenilo) u -
O(CHy) 1-3(morfolinilo);

Rs es H, F, Cl o -CHs;

Rg es H, F, Cl, -CFs3 o alcoxi Ci-3;

R;, en cada aparicidén, es, de modo independiente, H,

alquilo Ci-4 o ciclopropilo;
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Rg es H o alguilo Ci_4;

Rg es —-CH=CH,, -CH=CHCH;N (CHs3),, -C=CH o -C=CCHj;

Rig, en cada aparicidén, es, de modo independiente, H o -
CHs;

Ri1 es F, Cl, -CN, -CF3; o alcoxi Ci-3; VY

Ri» es F, Cl, -CN, -CF3 o alcoxi Ci-s3.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde: X es CRy;; v Ri, Ry, R3y, Ry yv A se
definen en el primer aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde: X es N; y Ri, Ry, Ry y A se
definen en el primer aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
o0 una de sus sales, en donde: Qi1 es -NR;yQ,, -CR1oR10NR7Qs, -
C(O)NR;(alguilo Ci-4 sustituido con cero o 1 Rii1), -CH=CH,;, -
CH=C (CN) S (0) ,CH3, =S (0),CH=CRi9R19, -NR;(diclorotriazinilo), -
NR; (quinazolin-4-ilo sustituido con cero o 1 Ri1), 3-
metilenpirrolidin-2-on-1-ilo o un grupo ciclico seleccionado
de l1H-pirrol-2(5H)-on-1-ilo, isoindolin-l1-on-2-ilo,
quinazolin-4 (3H)-on-3-ilo vy quinazolin-2,4(1H, 3H) -dion-3-
ilo, cada grupo ciclico sustituido con cero a dos
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de F, Cl1,
-CH3, -CN y -OCHj;.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)

o0 una de sus sales, en donde: Qi es -NR;yQ,, -CR;19R19NR;Q,
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S (0) ,CH=CR19R19, -NRy(diclorotriazinilo), 1H-pirrol-2(5H)-on-1-
ilo o 3-metilenpirrolidin-2-on-1-ilo; 0, es -CN, -
C(0O) (cicloalguenilo C5-6), —-C (0O) CH=CHR1g, -C (0) CR;10=CH;,
C(0) CR19o=CHCH;N (CH3),, -C(0O)C=CR;, -C(O)C=C(hidroxialquilo Ci-
3), —-C(0)C=C(fenilo), -C(0O)C=CSi(CH3)3 o -S(0),CH=CH,; R; es H,
F o Cl; Ry, de estar presente, es H o F; v X, Ri, Rz, Rs, Rg,
R7, Rg, Rg, Rip y A se definen en el primer aspecto o el
segundo aspecto. Estdn incluidos en esta modalidad 1los
compuestos en los que X es CRy.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde: Q; es -NR;Q, o -S(0O),CH=CH,; O
es -C (0) CH=CH,, -C (0O) CH=CHCH;,N (CH3) 2, -C(0) C=CRy, -
C(0)C=C(fenilo), -C(0)C=C (hidroxialqgquilo Ci-3), -
C(0O)C=CSi(CH3)3 o -S(0),CH=CH,; R3 es H, F o Cl; R4, de estar
presente, es H o F; v X, Ri, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, Rg, Rigp v A se
definen en el primer aspecto o el segundo aspecto. Estan
incluidos en esta modalidad los compuestos en los que X es
CRy.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)

[Vavava

S

S q
o0 una de sus sales, en donde A es: Re '

Q1 es —NR7Q2 @] -S (O) 2CH=CH2; Q2 es -C (O) CH=CH2, -
C (O) CH=CHCH,N (CH3) », -C (0) C=CRy, -C(0)C=C(fenilo), -

C(0)C=C (hidroxialquilo Cj-3), -C(O)C=CSi(CHs3)3 o =S(0O),CH=CHy;
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R; es H, -CH;, -CF3 o fenilo sustituido con cero o 1 Riz; vV Ry
es H, -CHsz, ciclopropilo o fenilo sustituido con cero o 1 Rip;
siempre que cero o uno de R; y R, sea fenilo sustituido con
cero o 1 Ry vy también siempre que al menos uno de R; y Ry, sea
-CH3; Ry es H, F o Cl; Ryq, de estar presente, es H o F; Rs es
H, -CH;, F o Cl; Rg es H, F, Cl, -CF3 o alcoxi Ci-3; v R7 v Riy
se definen en el primer aspecto o el segundo aspecto. Estéan

incluidos en esta modalidad los compuestos en los que X es

CRy.
Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
NaV¥aVa [Navava
| X R5 hQ1
7N Na (AN
o0 una de sus sales, en donde A es: Re v, Re o
[VaVaVa
)
/\/\Q
Re 1;
Q1 es —CH=CH2, —NR7Q2 O —S(O)2CH=CH2; Q2 es -C (O)CH=CH2,
C (O) CH=CHCH,N (CH3) 5, -C (0) C=CRy, -C(0)C=C(fenilo), -

C(0)C=C (hidroxialquilo C;-3), -C(O)C=CSi(CHs3)3 o =-S(O),CH=CH;;
R; es H, -CH;, -CF3 o fenilo sustituido con cero o 1 Riz; vV Ry
es H, -CHsz, ciclopropilo o fenilo sustituido con cero o 1 Rip;
siempre que cero o uno de R; y R, sea fenilo sustituido con
cero o 1 Rip; y también siempre que al menos uno de R; y Ry es
-CH3; Ry es H, F o Cl; Ryq, de estar presente, es H o F; Rs es

H, -CH;, F o Cl; Rg es H, F, Cl, -CF3 o alcoxi Ci-3; v R7 v Riy
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se definen en el primer aspecto o el segundo aspecto. Estéan

incluidos en esta modalidad los compuestos en los que X es

CRy.
Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
[Vavava [Vavava
D »
= =
Rs/ N-Q2 Re/ N
o una de sus sales, en donde A es: , Qz,
[VavaVal
[Vavaval
| [Re
AN
| P N—Q; N
RB/ @) \QZ
Q2 es -C (O)CH=CH2, -C (O)CH=CHCH2N(CH3)2, -C (O)CECR7, -
c(0)Cc=C (fenilo), -C(0)C=C (hidroxialqgquilo Ci-3), -

C(0)C=CSi(CH3)3 o -3S(0),CH=CH,; R; es H, -CHz, -CF3; o fenilo
sustituido con cero o 1 Riz; y R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Riy; sSiempre que cero o uno de
Ri yv Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Ri; y también
siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; R3 es H, F o Cl;
R,, de estar presente, es H o F; Rg es H, F, Cl, -CF3 o alcoxi
Ci-37 V¥ R7 vy Rip, se definen en el primer aspecto o el segundo
aspecto. Estadn incluidos en esta modalidad los compuestos en

los que X es CR;.
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Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

TR
6a Rea
| AN
R// N\Qz
o una de sus sales, en donde A es: 6 ,
[Vavava
[Vavava
| X NaV¥a¥s
SN
q e | o | A
_ 6
N N2 SF N Q2
| Re / N
N R¢
SF l N<
Re 4 4 Q2 4 Q2 14
[VaVaVa [VaVaVa [Vavava
(o) NaVa¥s
= NN
VAN SN VSN |
Re | Rs | R6 / / =
Q2 , Q2 ’ Q2 le) R6 Q1 ’.

Q; es -CH=CH,;, -NR;Q, o -S(0O),CH=CH;; Q, es -C(O)CH=CH;, -
C (O) CH=CHCH3N (CHs) », -C (0) C=CRy, -C(0)C=C(fenilo), -
C(0)C=C(hidroxialquilo C;-3), =-C(0O)C=CSi(CH3)s o =-S(0),CH=CH;;
Q2 es -C (0O) CH=CHy, -C (0) CH=CHCH,N (CH3) », -C (0O) C=CRy, -
C(0)C=C(fenilo), -C(0)C=C (hidroxialqgquilo Ci-3), -
C(0)C=CSi(CH3)3 o -3S(0),CH=CH,; R; es H, -CHz, -CF3; o fenilo
sustituido con cero o 1 Riz; y R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Ri; sSiempre que cero o uno de
Ri yv Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Ri; y también
siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; R3 es H, F o Cl;
R, es H o F; Rg es H, F, Cl, -CFs; o alcoxi Ci-3; Rga se define
en el primer aspecto; y Ry y Rip se definen en el primer

aspecto o el segundo aspecto.



10

15

20

25

19

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

[Vavava
| X
=
Re/
N
o una de sus sales, en donde A es: @ P Q
[Vavava
[Vavaval
[Navavy [NaVaVa
| > | ~ Q
= XX ~ X2 \
Ré/ R{/// N/QZ | _ N | P N
N ~
\QZI 14 RB/ 4 R6/ Qzl
[VaVaVal VaVaVa [VaVaVy
0]
Y ) )
= = =
TN RSN RS
Q Q o Q, ;
Q2 esS -C (O)CH=CH2, -C (O)CH=CHCH2N(CH3)2, -C (O)CECR7, -
c(0)Cc=C (fenilo), -C(0)C=C (hidroxialqgquilo Ci-3), -

C(O)C=CSi(CH3)3 o =-S(0),CH=CH,; R; es H, -CHs, -CF3 o fenilo
sustituido con cero o 1 Ris; yv R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Rjp; siempre que cero o uno de
Ri v Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Rj; y también
siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; Rz es H, F o Cl;
R, es H o F; R¢ es H, F, Cl, -CF3 o alcoxi Ci_3; y Ry yv R, se

definen en el primer aspecto o el segundo aspecto.
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Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

[VaVaVal [VaVAVal
"“{ é @
N/Qz N\ N\
o una de sus sales, en donde A es: P Q2 Q2
[Vavaval J\,i'\/"
[Vavava [Vavava [Vavaval N
=
[Vavaval
=z N [ ]
N N
Z N~ Q N N ) N. )
, Q2, Qzl Qz , Q2 1o Q2 . Q2 es -

C (0) CH=CH,, -C(0O)CH=CHCH,N (CH3),, -C(0)C=CR;, -C(0O)C=C(fenilo),
-C(0)C=C (hidroxialgquilo C;-3), -C(O)C=CSi(CH3)3 o -S(0),CH=CHy;
R; es H, -CH;, -CF3 o fenilo sustituido con cero o 1 Riz; vV Ry
es H, -CHsz, ciclopropilo o fenilo sustituido con cero o 1 Rip;
siempre que cero o uno de R; y R, sea fenilo sustituido con
cero o0 1 Ry v también siempre que al menos uno de R; y Ry, sea
-CHs; R3 es H, F o Cl; R, es H o F; cada R; es, de modo
independiente, H, alquilo Ci-4 o ciclopropilo; y Ri, se define
ya sea en el primer aspecto o en el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)

J\f\/‘ J\jl.v\
a7
_R
N—R7 [;;1\T 7
o una de sus sales, en donde A es: Q p Q ’
[Vavaval
[VaVaVal l
Na¥aVa NaVaV¥p N
QO S
N
N\ N_ N_ |
Q2 Q2 Q@ 5 Q .
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Q, es -C(0O)CH=CH,, -C(O)CH=CHCH;N(CH;3),, -C(0O)C=CR,;, -
C(0)C=C (fenilo), -C(0)C=C (hidroxialquilo Ci1-3), -
C(O)C=CSi(CH3)3 o =-S(0),CH=CH,; R; es H, -CHs, -CF3 o fenilo
sustituido con cero o 1 Ris; yv R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Rj; siempre que cero o uno de
Ri v Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Rj, y también
siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; Rz es H, F o Cl;
R, es H o F; cada Ry es, de modo independiente, H, algquilo Ci_4
o ciclopropilo; y Ri, se define ya sea en el primer aspecto o
el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

J\Jl’\/‘
\J'UI’U‘ N
N
J\.{\J‘
H "
oW,
\ - |
o una de sus sales, en donde A es: Q2, 02, Qz;
N J%v‘ ﬁ?ﬁ
N N N
N—Q
N~ 2 N~
Q2’ o) QZ;

Q, es -C(0O)CH=CH,, -C(O)CH=CHCH,;N(CH3),, -C(0O)C=CR,;, -
C(0)C=C (fenilo), -C(0)C=C (hidroxialquilo Ci1-3), -
C(O)C=CSi(CH3)3 o -S(0O),CH=CH,; Ry es H, -CH;, -CF3; o fenilo
sustituido con cero o 1 Riz; y R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Riy; sSiempre que cero o uno de

Ri yv Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Ri; y también
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siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; Rz es H, F o Cl;
Ry, es H o F; y R; y Ry, se definen en el primer aspecto o el
segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

J\Jl’\/‘
NJ\.N"
J\.{\J‘ ,1]
N
N
o0 una de sus sales, en donde A es: 02, Q | Q2
u’\lf\/‘
N
N—Q,
o ;
Q2 es -C(O)CH=CH,;, -C(0O)CH=CHCH,;N(CH3),, -C(O)C=CR;, -
C(0)C=C (fenilo), -C(0)C=C (hidroxialquilo Ci-3), -

C(O)C=CSi(CH3)3 o =-S(0),CH=CH,; R; es H, -CHs, -CF3; o fenilo
sustituido con cero o 1 Ris; yv R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Rjp; siempre que cero o uno de
Ri v Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Ri; y también
siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; Rz es H, F o Cl;
Ry, es H o F; y R; y Ry, se definen en el primer aspecto o el
segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)

[VavaVy)

o una de sus sales, en donde A es: , Q o
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Q, es -C(0O)CH=CH,, -C(O)CH=CHCH,;N(CH3),, -C(0O)C=CR,;, -
C(0O)C=C (fenilo), -C(0)C=C (hidroxialquilo Ci-3), -
C(0)C=CSi(CH3)3 o -3(0),CH=CH,; R; es H, -CHz, -CF3; o fenilo
sustituido con cero o 1 Riz; y R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Ri; sSiempre que cero o uno de
Ri yv Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Ri; y también
siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; R3 es H, F o Cl;
Ry, es H o F; y Ry y Ri; se definen en el primer aspecto o el
segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)

“’\{V“ J\f\/‘
HN
HN N/Qz
N_Q2
o0 una de sus sales, en donde A es: , o}
J\f\f‘
HN
@)

Qz;

Q, es -C(O)CH=CH,, -C(0O)CH=CHCH,N(CHs),, -C(O)C=CR;, -
C(0)C=C (fenilo), -C(0)C=C (hidroxialquilo Ci-3), -
C(0)C=CSi(CH3)3 o -S(0),CH=CH,; R; es H, -CHs;, -CF3; o fenilo
sustituido con cero o 1 Ris; yv R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Rjp; siempre que cero o uno de

Ri v Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Ri; y también



10

15

20

25

24

siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; Rz es H, F o Cl;
Ry, es H o F; y R; y Ry, se definen en el primer aspecto o el
segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

[Vavavy \A{\p
' N
R7/ N R7/ N /Qz
e
o una de sus sales, en donde A es: ,
J\.{V“
N
R;”
N N
) Q2;

Q, es -C(0O)CH=CH,, -C(O)CH=CHCH;N(CH3),, -C(0O)C=CR,;, -
C(0)C=C (fenilo), -C(0)C=C (hidroxialquilo Ci-3), -
C(O)C=CSi(CH3)3 o =-S(0),CH=CH,; R; es H, -CHs, -CF3; o fenilo
sustituido con cero o 1 Ris; yv R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Rjp; siempre que cero o uno de
Ri v Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Rj; y también
siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; Rz es H, F o Cl;
R, es H o F; cada R; es, de modo independiente, alquilo Ci_4 ©
ciclopropilo; y Rz se define ya sea en el primer aspecto o el
segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
0 una de sus sales, en donde A es -CHRg(piridinilo), en donde
cada piridinilo estd sustituido con R¢ y Rg; Ry es H, -CHs,
CF3; o fenilo sustituido con cero o 1 Rip; y R, es H, -CHs,

ciclopropilo o fenilo sustituido con cero o 1 Riy; siempre que
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cero o uno de R; y R, sea fenilo sustituido con cero o 1 Rip vy
también siempre que al menos uno de R; y R, sea -CHjz; R3 es H,
F o Cl; R, es H o F; R¢ es H; Rg es H o alquilo Ci_4; Rg es -
CH=CH,, -CH=CHCH3;N(CH3),, -C=CH o -C=CCH3; y Riy se define vya
sea en el primer aspecto o el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o0 una de sus sales, en donde R; es H, -CHs, -CF3; o fenilo
sustituido con cero o 1 Rips; yv R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Rjp; siempre que cero o uno de
Ri v Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Ri; y también
siempre que al menos uno de R; yv R, sea -CH3; yv R3, Ry, Rip v A
se definen en el primer aspecto o el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
0 una de sus sales, en donde R; es H, -CF3; o -CHs3; y Ry, es H o
-CH3: siempre que uno de R; y R, sea -CH; o -CF3 y el otro de
Ri v R, sea H; yv Rs, Ry vy A se definen en el primer aspecto o
el segundo aspecto. Estadn incluidos en esta modalidad 1los
compuestos en los que R; es -CHs; y R, es H. También estéan
incluidos en esta modalidad los compuestos en los que R; es H
y R, es -CHs.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
0 una de sus sales, en donde R; es -CHj3; Ry, es -CHs; yv R3, Rg vy
A se definen en el primer aspecto o el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)

0 una de sus sales, en donde R; es -CF3; Ry, es -CHs; yv R3, Rg vy
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A se definen en el primer aspecto o el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde R; es -CHjz; R, es ciclopropilo; vy
R3, Ry, y A se definen en el primer aspecto o el segundo
aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde R; es 4-fluorofenilo; R, es -CHs;
v R3, R, v A se definen en el primer aspecto o el segundo
aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde R; es -CHz; R, es 4-fluorofenilo;
v R3, R, v A se definen en el primer aspecto o el segundo
aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
o0 una de sus sales, en donde Rz es H, F, Cl, I, -CN o -CHsz; y
Ri, Rz, Ry v A se definen en el primer aspecto o el segundo
aspecto. Estadn incluidos en esta modalidad los compuestos en
los que R; es H o F. También estan incluidos en esta
modalidad los compuestos en 1los que R; es H, -CHs, -CF3 o
fenilo sustituido con <cero o 1 Rip; y R, es H, -CHs,
ciclopropilo o fenilo sustituido con cero o 1 Riy; siempre que
cero o uno de R; y R, sea fenilo sustituido con cero o 1 Riz vy
también siempre que al menos uno de R; y R, es -CHs.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)

0 una de sus sales, en donde R; es H, F o Cl; v Ry, Ry, Ry v A
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se definen en el primer aspecto o el segundo aspecto. Estéan
incluidos en esta modalidad los compuestos en los que R; es H
o F. También estan incluidos en esta modalidad los compuestos
en los que R; es H, -CH;, -CF3 o fenilo sustituido con cero o
1 Rip; v R, es H, -CHs, ciclopropilo o fenilo sustituido con
cero o 1 Rip; siempre que cero o uno de R; y R, sea fenilo
sustituido con cero o 1 R, y también siempre que al menos uno
de R; yv R, sea -CHs.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o0 una de sus sales, en donde R; es F, Cl o I; v Ri, Ry, Ry yv A
se definen en el primer aspecto o el segundo aspecto. Estéan
incluidos en esta modalidad los compuestos en los que R es F
o Cl. También estdn 1incluidos en esta modalidad los
compuestos en los gque Rj3 es F.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
o una de sus sales, en donde R, es H, F, -OH, -O(alquilo C;-
%), -0OCH,CH,0CHs3, -0OCH;, (fenilo), -OCH, (metoxifenilo) u -
OCH; (morfolinilo); v Ri, Ry, R3 y A se definen en el primer
aspecto o el segundo aspecto. Estdn incluidos en esta
modalidad los compuestos en los que Ry, es H o F. También
estadn incluidos en esta modalidad los compuestos en los que
Ry es H, -CH;, -CF3 o fenilo sustituido con cero o 1 Riz; vV Ry
es H, -CHs, ciclopropilo o fenilo sustituido con cero o 1 Rip;
siempre que cero o uno de R; y Ry sea fenilo sustituido con

cero o 1 Rip; y también siempre que al menos uno de R; y Ry, sea
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-CHs; y Rz es H o F.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

[Vavaval
e
AP,

o una de sus sales, en donde A es: Re ;

Rs es H, F o -CHsz; v Ri, Ry, R3, R; y Rg se definen en el
primer aspecto o el segundo aspecto. Estédn incluidos en esta
modalidad los compuestos en los que Rg es H. También estéan
incluidos en esta modalidad los compuestos en los que R; es
H, -CHjz, -CF3 o fenilo sustituido con cero o 1 Riz; y Ry, es H,
-CHjz, ciclopropilo o fenilo sustituido con cero o 1 Riy;
siempre que cero o uno de R; y Ry sea fenilo sustituido con
cero o 1 Rip; y también siempre que al menos uno de R; y Ry sea
-CH3; R3 es H o F; Ry es H o F; Rg es H; y Rip se define ya sea
en el primer aspecto o el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
0 una de sus sales, en donde R¢ es H o F; yv Ri, Rz, R3, Rg, Rs
y A se definen en el primer aspecto o el segundo aspecto.
Estdn incluidos en esta modalidad los compuestos en los que
R¢ es H. También estan incluidos los compuestos en los que R;
es H, -CH;, -CF3 o fenilo sustituido con cero o 1 Riz; y R, es
H, -CHjz, ciclopropilo o fenilo sustituido con cero o 1 Rip;
siempre que cero o uno de R; y Ry sea fenilo sustituido con
cero o 1 Ry yv también siempre que al menos uno de R; y Ry, sea

-CHs; R3 es H o F; Rg es H o F; Rs es H, F o -CHs; Rg¢ es H o F;
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y Ri, se define ya sea en el primer aspecto o el segundo
aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde Ry, en cada aparicidén, es, de
modo independiente, H o alquilo Ci—»; v Ri, Ry, R3, Ry y A se
definen en el primer aspecto o el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde A es -CHRg(piridinilo), en donde
cada piridinilo estéd sustituido con Rg¢ y Rg; Rg es H o -CHs; vy
Ri, Rz, R3, Ry, Rg¢ y Rg se definen en el primer aspecto o el
segundo aspecto. Estdn incluidos en esta modalidad 1los
compuestos en los que R; es H, -CHs, -CF;3; o fenilo sustituido
con cero o 1 Riz; vy Ry, es H, -CHs, ciclopropilo o fenilo
sustituido con cero o 1 Riy; siempre que cero o uno de R; y Ry
sea fenilo sustituido con cero o 1 R y también siempre que
al menos uno de R; y Ry sea -CHs; R; es H o F; Ry es H o F; Rs
es H, F o -CHs; R¢ es H; Rg es -CH=CH, o -C=CCHj3; y Rj» se
define ya sea en el primer aspecto o el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
o0 una de sus sales, en donde A es -CHRg(piridinilo), en donde
cada piridinilo estd sustituido con Rg y Rg; Rg es -CH=CH,, -
C=CH o -C=CCHs; vy Ri, Rz, R3s, R4y, Rg y Rg se definen en el
primer aspecto o el segundo aspecto. Estédn incluidos en esta
modalidad los compuestos en los que Rg es -CH=CH, o -C=CCHs.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
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o una de sus sales, en donde R;; es F, Cl, -CN, -CF3 o alcoxi
Ci-37 v Ri, Ry, R3, Ry v A se definen en el primer aspecto o el
segundo aspecto. Estdn incluidos en esta modalidad 1los
compuestos en los que R;; es F o —-CN.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde R; es H, -CHs, -CF3; o fenilo
sustituido con cero o 1 Rips; yv R, es H, -CH;, ciclopropilo o
fenilo sustituido con cero o 1 Rjp; siempre que cero o uno de
Ri v Ry sea fenilo sustituido con cero o 1 Ri; y también
siempre que al menos uno de R; y R, sea -CH3; Rz es H, F o Cl;
R, es H, F, -0OH, -O(alguilo C;-), -OCH,CH,OCH;, -OCH,(fenilo),
-0OCH, (metoxifenilo) u -OCH,CH, (morfolinilo); Rs es H, F o -CHs;
Re es H o F; R; es H o alquilo Ci_3; Rg es H o -CHiz; Rg es -
CH=CH, o —-C=CCHj3; Qi es -N(CHj3)C(0O)CH=CH,, -N(CHs3)S(0O),CH=CH,, -
C (O) NHCH,CN, —C (CH3) 2NHS (O) ,CH=CH;, —CH,NHC (O) CH=CHy, -

CHzNHS (O) 2CH=CH2, -NHC (O) CH2CN, —-NHC (O) CHzCH3, —NHC (O) CH=CH2,

NHC (O) C (CH3) =CH,, -NHC (O) CH=C (CH3) 2, -NHC (O) CH=CHCH3s, -
NHC (O) CH=CHCH,N (CHs) », -NHC (O) (ciclohexenilo), -
NHC (O) (ciclopropilo), —-NHC (O) (cianociclopropilo), -
NHS (O) ,CH=CH,, -S (0) ,CH=CH,, -CH=C (CN) S (O) »,CHj3, -
NH (diclorotriazinilo), -NH (fluorogquinazolin-4-ilo), 3-

metilenpirrolidin-2-on-1-ilo o un grupo ciclico seleccionado
de l1H-pirrol-2(5H)-on-1-ilo, isoindolin-l1-on-2-ilo,
quinazolin-4 (3H)-on-3-ilo vy qguinazolin-2,4(1H, 3H) -dion-3-

ilo, cada grupo ciclico sustituido con cero a dos



10

15

20

25

31

sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de F, C1,
-CHs;, -CN vy -0OCH;; Q, es -CN, -C(0O)CH=CH,, -S(0),CH=CH,, -
C (O) CH=CHCH3N (CH3) »,, -C(0O)C=CH, -C(0)C=CCH;, -C(0O)C=CCH,CHs, -
C (O) C=CCH,CH,CHs3, -C (0) C=C (CH3) »,0H, -C(0)C=CSi (CH;3) 3, -
C(O)C=C(ciclopropilo) o -C(O)C=C(fenilo); vy A y Ry, se definen
en el primer aspecto o el segundo aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

[Vavaval [Vavaval
X Rsg X Rs
7~ q 7N a
o una de sus sales, en donde A es: Re T o Re 1

R; es H, -CH;, -CF3 o 4-fluorofenilo; y R, es H, -CHs,
ciclopropilo o 4-fluorofenilo; siempre que cero o uno de Ry y
R, sea 4-fluorofenilo y también siempre que al menos uno de R;
y R, sea -CH;; R3 es H, F o Cl; Ry es H, F, -OH, -O(alquilo Ci-
»), —-OCH,CH,0OCHs, -0OCH,;(fenilo) u -OCH, (morfolinilo); Rs es H,
F o -CHs; Rg es H; y o} es -N (CHs3) C (O) CH=CH,, -
N (CH3) S (O) ,CH=CH,, -C (O) NHCH,CN, -C (CHs) ,NHS (0) ,CH=CH,, -

CHzNHC (O) CH=CH2, —CHgNHS (O) 2CH=CH2, —NHC (O) CH2CN, -NHC (O) CHzCH3,

-NHC (O) CH=CH,, -NHC (O) C (CH3) =CH,, -NHC (O) CH=C (CHs3) », -
NHC (0) CH=CHCH5;, —NHC (O) CH=CHCH,N (CH3) 5, -
NHC (O) (ciclohexenilo), —-NHC (O) (ciclopropilo), -
NHC (O) (cianociclopropilo), -NHS (O) ,CH=CH,, -S (0) ,CH=CH,, -
CH=C (CN) S (0) ,CHs3, -NH (diclorotriazinilo), -

NH (fluoroquinazolin-4-ilo), 3-metilenpirrolidin-2-on-1-ilo o

un grupo ciclico seleccionado de 1H-pirrol-2(5H)-on-1-ilo,
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isoindolin-1-on-2-ilo, quinazolin-4 (3H)-on-3-ilo y
quinazolin-2,4 (1H, 3H)-dion-3-ilo, cada grupo ciclico
sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados, de
modo independiente, de F, Cl, -CH;, -CN vy -0OCH3. Estéan

incluidos en esta modalidad los compuestos en los que A es

[Navava
|\RS

/
RS Q

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)

NeVaVa [Navava
» »
= =
Re/ N-Q2 RG/ N\
o0 una de sus sales, en donde A es: ’ Q
[Vavava,
Navava
Navava [VaVav
NV | —Re AN
= | X X -Q
S AZ | | ]
| N—Q» N R N
= 6 | = N 5z
- M /- Q -
Re Q2 Q2 Re 2 Rs
4 14 14 4 4
[Vavava
[VaVaVL
| X NaV¥a¥s NaVaVp
R// | D ~ - ©
° // |// Q; | =
R - P
N 6 N N
| N. Re Re )
4 02 4 02’ 14 02 r
[VavaVAl [VaVava)
(0]
| N S] S >
= =
RSTTNT RSN
Q o Q, ;

R, es H, -CH;, -CF3 o 4-fluorofenilo; y R, es H, -CHs,

ciclopropilo o 4-fluorofenilo; siempre gque cero o uno de Ry y
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R, sea 4-fluorofenilo y también siempre que al menos uno de R;
y Ry, sea -CH3; Rz es H o F; Ry es Ho F; Rges HoF;, y Q es -
CN, -C(O)CH=CH;, -C(O)C=CCH3; o =-S(0),CH=CH,. Estan incluidos
en esta modalidad los compuestos en los que Rz es F.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

[Vavava J\f‘\p
N N
R
Qw e
/
o0 una de sus sales, en donde A es: Q2 o Q2 ;

R, es H, -CH;, -CF3 o 4-fluorofenilo; y R, es H, -CHs,
ciclopropilo o 4-fluorofenilo; siempre gque cero o uno de Ry y
R, sea 4-fluorofenilo y también siempre que al menos uno de R;
y R, sea -CH;3; R; es H o F; Ry, es H o F; Ry es H, -CHs; o -

CH,CH3; y Qz es -CN, -C(O)CH=CH,, -C(O)C=CH, -C(0O)C=CCHs;,

C (O) C=CCH,CHj3;, -C (0O) C=CCH,CH,CH3, -C(0)C=C (CH3), (OH),

C(0)C=CSi(CH3)3, -C(0O)C=C(ciclopropilo), -C(O)C=C(fenilo) o
S (0) ,CH=CH,.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)

[vavava [Vavava
b g
N N. N.
o0 una de sus sales, en donde A es: Q2, QZ, 02,
J'Lf\f‘
w?ﬂ N SN NaVaVy
|
N NaVeVy h N
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R, es H, -CH;, -CF3 o 4-fluorofenilo; y R, es H, -CHs,
ciclopropilo o 4-fluorofenilo; siempre gque cero o uno de Ry y
R, sea 4-fluorofenilo y también siempre que al menos uno de R;
vy R, sea -CH;; R; es H o F; R, es H o F; yv Q; es -CN, -

C(0O)CH=CH,, -C(O)C=CCH; o -S(0),CH=CH,. Estadn incluidos en

[VaVaV,
Q
esta modalidad los compuestos en los que A es: Q2
J%V“ NaVaV¥al
|
VaVaVpl VaVaVp N N VaVaVp

|
N
Q2 Q2 Q, o Q2 |

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

[Vavavy \f\'f\f\
N N
R7/ R7 N /Q2
N—Q,
o una de sus sales, en donde A es: ,
J\.{V“
N
R;”
N N
o) Q2

R, es H, -CH;, -CF3 o 4-fluorofenilo; y R, es H, -CHs,
ciclopropilo o 4-fluorofenilo; siempre gque cero o uno de Ry y
R, sea 4-fluorofenilo y también siempre que al menos uno de R;
y R, es -CH3; R3; es H o F; Ry es H o F; R; es H; yv Q, es -CN, -
C(0)CH=CH,, -C(O)=CH, -C(0O)C=CCHjz, -C(O)CH=CHCH;N(CH3), o -

S (O) 2CH=CH2 .
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Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde A es -CHRg(piridinilo), en donde
cada piridinilo estd sustituido con Rg y Rg; Ry es H, -CHs,
CF; o 4-fluorofenilo; y R, es H, -CHs, ciclopropilo o 4-
fluorofenilo; siempre que cero o uno de R; y R, sea 4-
fluorofenilo y también siempre gque al menos uno de R; y R, sea
—-CHs; R3 es F; Ry es H o F; Ry es H; Rg es H o -CHz; yv Rg es -
CH=CH, o -C=CCHs.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

o una de sus sales, en donde: X es N; Ry es -CHs; R, es -CHs;

Vavaval
N
RJ/// N\Qz
R; es H, -CN o -CHsz; A es ©s ; Yy O, es -C(0)C=CH;.

Un compuesto que inhibe una enzima haciéndolo reaccionar
con la enzima para formar un enlace covalente puede ofrecer
ventajas respecto de un compuesto que no forma tal enlace
covalente. (Ver, por ejemplo, Liu, Q. et al., Chem. Biol.,
20:146 (2013); Barf, T. et al., J. Med. Chem., 55:6243
(2012); Kalgutkar, A. et al., Expert Opin. Drug Discov.,
7:561 (2012); y Garuti, L. et al., Curr. Med. Chem., 18:2981
(2011); vy referencias citadas alli). Un compuesto gue no
forma un enlace covalente se puede disociar de la enzima,
liberando la enzima de la inhibicidén que resulta de su
ligacién. Tal inhibicién reversible puede requerir una

concentracién relativamente alta vy continua del compuesto
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inhibidor para accionar el equilibrio de unidén hacia una
suficiente ocupacién de la enzima por el inhibidor para
lograr una inhibicidén enzimatica atil. Una mayor
concentracidén del compuesto podria requerir la administracidn
de una mayor dosis del compuesto a un mamifero gque necesita
de tal inhibicidén y a una mayor concentracidén, el inhibidor
podria tener efectos no deseados debido a la inhibicidén de
otras enzimas no dirigidas. Tal inhibicidén fuera del Dblanco
podria incluir toxicidad. Ademéds, se puede requerir una
dosificacidén més frecuente dado que el compuesto inhibidor,
después de disociarse de la enzima diana, se puede remover
del organismo por metabolismo y/o eliminacién, reduciendo la
concentracién disponible para lograr la inhibicién de 1la
enzima diana.

Por el contrario, un inhibidor que forma un enlace
covalente con su enzima diana inhibe irreversiblemente 1la
enzima. La inhibicién irreversible resultaria de una
disociacidén lenta o despreciable del inhibidor, dado que tal
disociacidén requeriria la ruptura de un enlace covalente. Si
la afinidad de tal inhibidor covalente por su enzima diana es
suficientemente grande respecto de las afinidades por otras
enzimas fuera del blanco, una concentracioén
significativamente menor del inhibidor pude dar como
resultado una inhibicidén Util respecto de una concentracidn

requerida para una inhibicién reversible. La menor
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concentracidn podria reducir la probabilidad de una
inhibicién fuera del blanco no deseada vy una potencial
toxicidad. Ademés, si Dbien el inhibidor covalente puede
unirse esencialmente de modo irreversible con la enzima
diana, la concentracién libre (no ligada) del inhibidor puede
volverse extremadamente baja cuando el inhibidor no ligado se
retira del organismo por metabolismo y/o eliminacidén, incluso
mientras se mantiene wuna inhibicidén enzimdtica Util. Esto
puede reducir la probabilidad de efectos no deseados. Ademéas,
si bien la enzima se puede inhibir de forma irreversible, se
puede requerir una dosificacidén menos frecuente para lograr
una inhibicidén de utilidad.

Ciertos grupos funcionales reactivos se pueden unir con
un compuesto con buena afinidad por la enzima diana, que
permitird la formacidén de un enlace covalente con un grupo
funcional en la enzima diana. Por ejemplo, un  grupo
electrofilico tales como un grupo vinilico o acetilénico
unido con un grupo extractor de electrones tales como una
cetona, amida, sulfona, sulfonamida o un anillo heterociclico
extractor de electrones tales como un anillo piridilo puede
reaccionar con un grupo nucleofilico presente en la enzima
diana, tales como el grupo tiol o tiolato de un residuo de
cisteina, para formar un enlace covalente. Tal reaccidn puede
ser esencialmente irreversible en condiciones fisioldgicas

normales. A fin de lograr tal —reacciédn, el compuesto
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inhibidor se puede unir con la enzima diana y presentar el
grupo electrofilico unido en una orientacidn espacial
correcta para permitir wuna favorable interaccidén con el
nuclebéfilo de ataque. Si la orientacidén no es correcta, el
enlace covalente puede no formarse con facilidad vy 1la
inhibicidén irreversible deseada puede no lograrse. En este
caso, el compuesto se comportaria como un inhibidor
reversible y los beneficios de inhibicidén irreversible pueden
no realizarse. Ademds, si la orientacidén del electrd6filo en
el inhibidor ligado no es apropiada para la reaccidén con el
grupo nucleofilico de 1la enzima diana, el inhibidor sera
capaz de disociarse de la enzima diana, dando como resultado
una mayor concentracidén del inhibidor % una mayor
probabilidad de que el grupo electrofilico reactivo pueda
reaccionar con otros nucledéfilos no diana y causar efectos no
deseados como toxicidad.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
o una de sus sales, en donde dicho compuesto se une
covalentemente con la enzima Btk.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
o0 una de sus sales, en donde Qi es -NRyQ,, -CR1gR19gNR;Q,, -
CH=C (CN) S (0),CH3; o =S (0),CH=CR1pR19; Q2 es -C(0O)CR10=CRigR10,
C(0) C(R1p) =CHCH,N (CH3),, -C(O)C=CRy, -C(O)C=C(hidroxialquilo C;-
3), —-C(0O)C=C(fenilo), -C(0O)C=CSi(CHs3)s o =-S(0),CH=CHRi19; Yy Ri,

Rz, R3, Rg, A, Ry, Rg Yy Rip se definen en la primera modalidad.
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Estdn incluidos en esta modalidad los compuestos en los que
R; es H, F o Cl; R4 es H, F, -0H, -0O(algquilo Ci-p), -
OCH,CH,0CHs3, -0OCH, (fenilo), -0OCH, (metoxifenilo) u -
OCH,CH, (morfolinilo); Rs es H, F o -CHz; R¢ es H o F; Ry es H o
alquilo Ci;_3; Rg es H o -CHs; y Rg es -CH=CH, o -C=CCHs.

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

o una de sus sales, en donde Q; es -N(CHs)C(O)CH=CH,,

N (CH3) S (O) ,CH=CH,, -C(CHj3)NHS (0O) ,CH=CH,, -CH,NHC (0O)CH=CH,, -

CH,NHS (0) ,CH=CH,, -NHC (O) CH=CH,, -NHC (O) C (CHj3) =CHgy,
NHC (O) CH=C (CH3) », —-NHC (O) CH=CHCHj;, —-NHC (O) CH=CHCH;,N (CHs) », -
NHC (O) (ciclohexenilo), -NHS (O) ,CH=CH,, -5 (0) ,CH=CH, o} -
CH=C (CN) S (O) »,CHs; y Q2 es -C (0) CH=CHzy, -S (0) ,CH=CHg,
C (0) CH=CHCH,N (CH3) ,, -C(0O)C=CH, -C(0O)C=CCH;, -C(0O)C=CCH,CH;, -
C (O) C=CCH,CH,CH3, -C (0O) C=C (CH3s) »,0H, -C(0)C=Cs1i (CH;3) 3, -
C(0O)C=C(ciclopropilo) o -C(0O)C=C(fenilo); v Ri, Rz, R3, Ry y A
se definen en la primera modalidad. Estédn incluidos en esta
modalidad los compuestos en los que R; es H, F o Cl; R, es H,
F, -0OH, -O(alquilo Ci-2), -0OCH,CH,0CHs5, -0OCH;, (fenilo), -
OCH, (metoxifenilo) u -OCH,CH; (morfolinilo); Rs es H, F o -CHs;
R¢ es H o F; Ry es H o alquilo Ci-3; Rg es H o -CHsz; y Rg es -
CH=CH, o —-C=CCHs.

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
o una de sus sales, en donde dicho compuesto es 4-(3-
acrilamido-2-metilfenil)-3-metil-1H-indol-7-carboxamida (1) ;

2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida
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(2); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3- (N-metilacrilamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (3); 2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (4); 4—(3-
acrilamido-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(5); (E)-4-(3- (but-2-enamido) -2-metilfenil) -2, 3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (6); 4- (3-acrilamido-2-metilfenil)-2-
metil-1H-indol-7-carboxamida (7); (E)-4-(3-(but-2-enamido)-2-
metilfenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida (8); (E)-4-(3-
(but-2-enamido) -2-metilfenil)-3-metil-1H-indol-7-carboxamida
(9); 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(3-metilbut-2-enamido) fenil) -
1H-indol-7-carboxamida (10) ; 2-metil-4-(2-metil-3-(3-
metilbut-2-enamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (11); 3-
metil-4-(2-metil-3-(3-metilbut-2-enamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (12) ; 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-
propionamidofenil)-1H-indol-7-carboxamida (13); 4—(3-
(ciclopropancarboxamido)-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (14) ; 4-(3-(l-cianociclopropancarboxamido) -2-
metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (15) ; (E)-4-
(3-(4- (dimetilamino)but-2-enamido)-2-metilfenil)-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida (16); 4- (3-metacrilamido-2-
metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (17) ; 4—(3-
(ciclohex-1l-encarboxamido) -2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (18) ; 4-(3-(2-cianoacetamido) -2-
metilfenil)-3-metil-1H-indol-7-carboxamida (19); 2,3-dimetil-

4— (2-metil-3—- (N-metilacrilamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida
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(20) ; 4-(3-((cianometil) carbamoil)-2-metilfenil) -2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (21) ; 4-(3-acrilamidofenil) -
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (22); 2,3-dimetil-4-(2-
metil-3-(N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (23); 3-metil-4-(2-metil-3-(N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (24) ;
2,3-dimetil-4-(3-(N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (25) ; 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3- (N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (26); 5-
cloro-2,3-dimetil-4-(3-(N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (27) ; 3-metil-4-(3- (N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (28) ;
2,3-dimetil-4-(3-(N-metilacrilamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (29); 3-metil-4-(3-(N-metilacrilamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (30) ; 3-metil-4-(2-metil-3-
(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (31) ; 4—(2-

fluoro-3- (N-metilacrilamido) fenil) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (32) ; 3-metil-4-(3-(vinilsulfonamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (33); 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-
(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (34) ; 2,3-

dimetil-4-(2-metil-3-(3-metilen-2-oxopirrolidin-1-il) fenil) -

l1H-indol-7-carboxamida (35); 2,3-dimetil-4-(3-(3-metilen-2-
oxopirrolidin-1-il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (36) ; 5-
fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(3-metil-2-ox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-

1-il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (37) ; 4-(1-
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acriloilindolin-6-il) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(38); 2,3-dimetil-4-(1-(vinilsulfonil)indolin-6-1il)-1H-indol-
7-carboxamida (39); 2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamidometil) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (40),; 4-
(3—(acrilamidometil) fenil) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(41) ; 2,3-dimetil-4-(3-(2-(vinilsulfonamido)propan-2-
il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (42) ; 4—(2-
acrilamidopiridin-4-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(43) ; 4-(2-acrilamidopiridin-4-il)-2-metil-1H-indol-7-
carboxamida (44); 4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (45); 4-(2-metil-3-(N-metilacrilamido)fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (46); 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(6-metil-
l-oxoisoindolin-2-il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (47) ; 4-
(3—(6-fluoro-l-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida (48) ; 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (49); 4-
(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (50) ; 4—(3-((5-
fluoroquinazolin-4-il)amino)-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (51) ; 4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (52); 4-(3-(7-
fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (53); 4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (54) ; 4-(3-(6-cloro—-4-

oxoquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida
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(55); 4-(3-(8-metoxi-4-oxogquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil) -
1H-indol-7-carboxamida (56); 4-(3-(6-fluoro-l-oxoisoindolin-
2-11)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (57); 4-(3-(6-
ciano-l-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (58) ; 3-metil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-
3(4H)-11) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (59); 2-metil-4-(2-
metil-3- (4-oxoquinazolin-3(4H)-il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (60) ; 6-( (4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-4-(2-
metil-3- (4-oxoquinazolin-3(4H)-il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (61); 4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (62); 4-(3-(6-ciano-l-oxoisoindolin-2-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (63); 4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (64); 4-(3-(7-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (65); 4-(3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (66) ; 4-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (67); 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (68) ; 4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (69) ; 4—-(3-(2-ciano-2-
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(metilsulfonil)vinil)fenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (70) ; 6-hidroxi-2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (71); 6-
etoxi-2,3-dimetil-4-(2-metil-3- (4-oxoquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (72),; 6-metoxi-2,3-dimetil-
4-(2-metil-3-(4-oxogquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (73); 6-(benciloxi)-2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (74) ;
2,3-dimetil-4- (2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il) fenil) -6~
(2-morfolincetoxi)-1H-indol-7-carboxamida (75); 6-(2-
metoxietoxi)-2,3-dimetil-4-(2-metil-3- (4-oxoquinazolin-3 (4H) -
il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (76); 4-(3-((4,6-dicloro-
1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-metilfenil) -2, 3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (77) ; (RS)-2,3-Dimetil-4-(3- (N-
metilacrilamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (78) ;

4-((l-acriloilpiperidin-4-il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (79) ; 4-(l-acriloilpiperidin-3-il)-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (80); (R)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-
il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (81) ; 4—(3-

acrilamidopirrolidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(82) ; 4-(3-acrilamidopiperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (83); (S)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-il) -2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (84) ; (R)-4-(3-
acrilamidopirrolidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(85) ; 4-((l-acriloilpirrolidin-3-il)amino)-2,3-dimetil-1H-
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indol-7-carboxamida (86) ; (R)-4-((l-acriloilpirrolidin-3-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (87); (S)-4-((1-
acriloilpirrolidin-3-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (88) ; (S)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-i1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (89); 4-(1-

acriloilpirrolidin-3-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(90) ; 4-((l-acriloilpiperidin-3-il)amino)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (91) ; 4-((l-acriloilpiperidin-4-
il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (92);

4-(l-acriloilpiperidin-3-il)-3-metil-1H-indol-7-carboxamida
(93); (S)-4-((l-acriloilpirrolidin-3-il) (metil)amino)-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (94); (RS)-4-(2-acriloil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (95) ; (S)-4-((l-acriloilpirrolidin-3-
il) (metil)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(96) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-1i1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (97) ; cis—-4-(5-
acriloilhexahidropirrolo[3,4-clpirrol-2(1H)-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (98) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (99) ; (S)-4-(3-acrilamidopirrolidin-1-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (100) ; 4—(2-
acriloilisoindolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (101) ; (RS)-4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-

benzo[b] [1,4]oxazin-8-1il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
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carboxamida (102) ; (RS)-2,3-dimetil-4-((1-
propioloilpirrolidin-3-il)amino)-1H-indol-7-carboxamida

(103) ; (RS)-4-(1-(but-2-inoil)piperidin-3-il)-3-metil-1H-
indol-7-carboxamida (104) ; 2,3-dimetil-4- (3- (N-
metilpropiolamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(105) ; 2,3-dimetil-4- ((l-propioloilpiperidin-3-il)amino)-1H-
indol-7-carboxamida (106) ; 4-((1-(but-2-inoil)piperidin-4-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (107) ; 2,3-
dimetil-4-(3- (N-metilbut-2-inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-
7-carboxamida (108) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3-(3-
fenilpropiolamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
(109); (S)-2,3-dimetil-4-(3-(3-
(trimetilsilil)propiolamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-
carboxamida (110) ; (S)-4-(3-(4-hidroxi-4-metilpent-2-
inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(111) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3- (pent-2-inamido)piperidin-1-il) -
l1H-indol-7-carboxamida (112) ; (S)—-4-(3- (hex-2-
inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(113) ; 2,3-dimetil-4-((l-propioloilpiperidin-4-il)amino)-1H-
indol-7-carboxamida (114) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopiperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (115);
(S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (1106); (R)-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopiperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (117);

(R)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-
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7-carboxamida (118) ; (R)-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopirrolidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (119);
(R)-4-(3-(but-2-inamido)pirrolidin-1-il) -2, 3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (120) ; 4-((1-(but-2-inoil)pirrolidin-3-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (121) ; 4—((1-
(but-2-inoil)piperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (122); (S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-
1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (123);
(S,E)-4-((1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (124) ; (S)-5-
fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (N-metilbut-2-inamido)piperidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida (125); (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-
(3- (pent-2-inamido) piperidin-1-il) -1H-indol-7-carboxamida
(126) ; (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (N-metilpent-2-
inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (127); (S)-5-
fluoro-4-(3- (hex-2-inamido)piperidin-1-il) -2, 3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (128) ; 4-(2-(but-2-inoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (129); (S)-4-(3-(N-etilbut-2-inamido)piperidin-1-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (130); 4-(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (131) ; (RS)-4-(2-
acriloilisoindolin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (132); (RS)-4-(2-(but-2-inoil)isoindolin-4-il)-5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (133); 4-(2-(but-2-
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inoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoro-2, 3-

dimetil-1H-indol-7-carboxamida (134); (S)—-4-(3-(but-2-
inamido)pirrolidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (135); (S)—-4-(3-(3-
ciclopropilpropiolamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (136); 4-(2-(but-2-inoil)isoindolin-5-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (137); (RS)-
2,3-dimetil-4-(3- (N-metilvinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-
indol-7-carboxamida (138); 2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(139) ; 2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)pirrolidin-1-il) -
1H-indol-7-carboxamida (140) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(141) ; (R)-2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)pirrolidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida (142) ; (R)-2,3-dimetil-4-(3-

(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(143) ; 2,3-dimetil-4-((1l-(vinilsulfonil)pirrolidin-3-
il)amino)-1H-indol-7-carboxamida (144) ; 2,3-dimetil-4-(4-
(vinilsulfonil)piperazin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (145) ;

(S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)piperidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida (146); (S)-4-((l-cianopirrolidin-
3-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(147) ; 4-(l-cianopiperidin-3-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (148); 4-(l-cianopirrolidin-3-il)-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida (149); (S)-4-(3-cianamidopiperidin-1-il) -
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5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (150) ; 4—((1-
cianopiperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (151); 4-(2-ciano-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
5-il1)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (152) ; 4-
(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (153 vy
154); 4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][l,4]oxazin-8-11) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (155 % 1506); 4-(2-ciano-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantibémeros simples (157 vy 158); cis-4-(1-
acriloilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-11)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (159 y 160); cis-4-(3-acriloil-1la,2,3,7b-tetrahidro-
1H-ciclopropalc]lguinolin-7-11)-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida, diasteredémeros simples (lel a 164); 4-(5-
acriloilhexahidropirrolo[3,4-blpirrol-1(2H)-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (165 vy
166); 4-(l-acriloilhexahidropirrolo[3,4-b]lpirrol-5(1H)-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (167 % 168); 4-(2-acriloil-4-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, diasterebdmeros simples (169 a 172); cis-4-(1-
(but-2-inoil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-11l)-5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
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simples (173 y 174); 4-(5-(but-2-inoil)hexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-1il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidémeros simples (175 y 176); 4-(1-(but-2-
inoil)hexahidropirrolo[3,4-b]lpirrol-5(1H)-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidmeros simples (177 vy
178); cis-4-(l-cianohexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-6(2H) -
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidmeros
simples (179 y 180); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-
3-il)metil)-1H-indol-7-carboxamida (181) ; 5-fluoro-2, 3-
dimetil-4-((6- (prop-1l-in-1-il)piridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (182); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1-(6-vinilpiridin-
3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (183
y 184); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((2-vinilpiridin-4-il)metil) -
l1H-indol-7-carboxamida (185) ; (RS)-4-(5-acriloil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (1806) ; 4-(5-acriloil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (187 y 188);
(RS)-4-(2-acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (189); 4-(2-
acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (190 % 191); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (192); (RS)-4-(l-acriloilindolin-4-il)-5-fluoro-



10

15

20

25

51

2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (193); (RS)-4-(4-acriloil-
3,4-dihidro-2H-benzo[b][1l,4]tiazin-8-i1l)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (194) ; 4-(4-acriloil-3,4-
dihidro-2H-benzo[b] [1, 4] tiazin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (195 vy 196);
(RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-11) -5~
fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida
(197); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-1i1)-5-
fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida,
enantidémeros simples (198 y 199); (S)-4-(3-(N-ciclopropilbut-
2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (200) ; 4-(4- (but-2-inoil)piperazin-1-il1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (201) ; 4— (4-
acriloilpiperazin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (202) ; 4-(2-(but-2-inoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (203) ; (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (204) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidmeros simples (205 % 200) ; 4-(1-
acriloilindolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (207) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-6-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (208) ; (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinolin-5-il)-3-ciclopropil-5-fluoro-2-metil-
1H-indol-7-carboxamida (209) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-3-ciclopropil-5-fluoro-2-metil-
1H-indol-7-carboxamida, enantidbémeros simples (210 vy 211);
(RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-11)-5-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida

(212); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-1i1)-5-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida,
enantidémeros simples (213 y 214); (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-
metil-1H-indol-7-carboxamida (215) ; 4-(l-acriloil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (2106) ; (RS)-4-(l-acriloilpiperidin-3-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (217) ; 4-(1-
acriloilpiperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidémeros simples (218 y 219); (RS)-4-(1-
(but-2-inoil) piperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7T-carboxamida (220); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-
2-il)metil)-1H-indol-7-carboxamida (221) ; 5-fluoro-4-((5-
fluoro-6-vinilpiridin-3-il)metil) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (222); (S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (223) ; 4—(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-yodo-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (224); 4-(2-Acriloil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2, 3~
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clpiridin-7-carboxamida (225) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3,5-trimetil-1H-pirrolo[2, 3~
clpiridin-7-carboxamida (226) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3,5-trimetil-1H-pirrolo[2, 3~
clpiridin-7-carboxamida (227 y 228); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-ciano-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (229); 4-((l-acriloilpiperidin-4-il) metil)-5-
fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida

(230) ; 4-(2-acriloil-4,4-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (231 y 232); 4-(l-acriloil-1,4,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (233); 4-(l-acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (234) ; 4-(1-
acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (235) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (236); 4-(l-acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il) -
5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida
(237) ; 4-(1-(but-2-inocil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il1) -5~
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (238) ; 4—(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2, 3~
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, racemato (239) ; 4—(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2, 3~

dimetil-1H-indol-7-carboxamida, atropisdédmero A (240); 4-(2-
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acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (241) ; (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopiperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (242) ;
(R)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (243) ; 4-(6-acriloil-3, 6-
diazabiciclo[3,2,0]lheptan-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (244) ; 4-(6-(but-2-inoil) -3, 6-
diazabiciclo[3,2,0]lheptan-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (245) ; 4-(7-acriloil-2,7-
diazaespiro[4,4]nonan-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (246) ; 4-(7-(but-2-inoil)-2,7-
diazaespiro[4,4]nonan-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (247); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(2-vinilpiridin-3-
il)-1H-indol-7-carboxamida (248) ; 5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-4-((6-vinilpiridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (249); 4-(l-acriloilpirrolidin-3-il)-5-fluoro-3-
metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (250); 4-(1-
acriloilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (251) ; 4-(l-acriloilpirrolidin-3-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (252) ; 5-fluoro-2, 3-
dimetil-4-(3-vinil-5,6-dihidroisoquinolin-8-il)-1H-indol-7-
carboxamida (253); 4-(l1-(but-2-inoil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-
3-il)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-
carboxamida (254) ; 4-(l-acriloiloctahidro-6H-pirrolo[3, 4~

blpiridin-6-il)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-
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7-carboxamida (255); 4-(1-(but-2-inoil)octahidro-6H-
pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (256) ; 4-((1-
acriloilpiperidin-4-iliden)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (257) ; 4-((l-acriloilpiperidin-4-
il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (258) ;
4-((l-acriloilpirrolidin-3-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (259) ; 4-((1-(but-2-inoil)piperidin-4-
il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (260) ;
4-((1-(but-2-inoil)piperidin-4-iliden)metil)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (261) ; 4= ((1- (but-2-
inoil)pirrolidin-3-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (262); 5-fluoro-4-(3-fluoro-2-vinilpiridin-4-il) -
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (263) ; 4- (2-acriloil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida, atropisémero B (264); o 4-(2-(but-2-
inoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2, 3~
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (265).

Una modalidad proporciona un compuesto de la férmula (I)
o una de sus sales, en donde dicho compuesto es 4-(3-
acrilamido-2-metilfenil)-3-metil-1H-indol-7-carboxamida (1) ;
2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonil)fenil)-1H-indol-7-carboxamida
(2); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(N-metilacrilamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (3); 2,3-dimetil-4-(3-

(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (4); 4— (3-
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acrilamido-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(5); 4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-metil-1H-indol-7-
carboxamida (7); (E)-4-(3-(4-(dimetilamino)but-2-enamido)-2-
metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (16); 2,3-
dimetil-4-(2-metil-3-(N-metilacrilamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (20); 4-(3-acrilamidofenil)-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (22); 2,3-dimetil-4-(2-metil-3- (N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (23); 3-
metil-4-(2-metil-3- (N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-
7-carboxamida (24) ; 2,3-dimetil-4- (3- (N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (25); 5-
fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (26) ; 5-cloro-2,3-dimetil-4- (3- (N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (27); 3-
metil-4-(3-(N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (28); 2,3-dimetil-4-(3-(N-metilacrilamido) fenil) -
l1H-indol-7-carboxamida (29) ; 3-metil-4-(3- (N-
metilacrilamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (30); 3-metil-
4— (2-metil-3-(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida
(31); 4-(2-fluoro-3-(N-metilacrilamido) fenil)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (32) ; 3-metil-4-(3-
(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (33); 2,3-
dimetil-4-(2-metil-3-(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (34); 4-(l-acriloilindolin-6-il)-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida (38) ; 2,3-dimetil-4-(1-
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(vinilsulfonil)indolin-6-1il)-1H-indol-7-carboxamida (39);
(RS)-2,3-dimetil-4-(3- (N-metilacrilamido) piperidin-1-il)-1H-
indol-7-carboxamida (78) ; 4-((l-acriloilpiperidin-4-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (79); 4-(1-
acriloilpiperidin-3-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(80); 4-(3-acrilamidopirrolidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (82); 4-(3-acrilamidopiperidin-1-il)-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (83) 4-((l-acriloilpirrolidin-3-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (86); (S)-4-((1-
acriloilpirrolidin-3-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (88); (S)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-i1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (89) ; 4—((1-
acriloilpiperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7T-carboxamida (92); 4-(l-acriloilpiperidin-3-il)-3-metil-1H-
indol-7-carboxamida (93); (S)-4-((l-acriloilpirrolidin-3-
il) (metil)amino) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (94) ;
(RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-11)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (95) ; (S)-4-((1-
acriloilpirrolidin-3-il) (metil)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida (96) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (97) ; cis-4-(5-acriloilhexahidropirrolo[3,4-
clpirrol-2(1H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (98); 4-(l-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-

il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (99); (S)-4-
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(3-acrilamidopirrolidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (100) ; (RS)-4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b] [1l,4]oxazin-8-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (102) ; (RS)-2,3-dimetil-4-((1-
propioloilpirrolidin-3-il)amino)-1H-indol-7-carboxamida

(103); 2,3-dimetil-4-(3-(N-metilpropiolamido)piperidin-1-il)-
l1H-indol-7-carboxamida (105); 2,3-dimetil-4-(3-(N-metilbut-2-
inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (108) ; (S) -
2,3-dimetil-4-(3-(3-fenilpropiolamido)piperidin-1-il)-1H-
indol-7-carboxamida (109) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3-(3-
(trimetilsilil)propiolamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-
carboxamida (110) ; (S)-4-(3-(4-hidroxi-4-metilpent-2-
inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(111) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3- (pent-2-inamido)piperidin-1-il) -
l1H-indol-7-carboxamida (112) ; (S)—-4-(3- (hex-2-
inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(113) ; 2,3-dimetil-4-((l-propioloilpiperidin-4-il)amino)-1H-
indol-7-carboxamida (114) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopiperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (115);
(S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (1106); (R)-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopiperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (117);
(R)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (118) ; (R)-2,3-dimetil-4-(3-

propiolamidopirrolidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (119) ;
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(R)-4-(3-(but-2-inamido)pirrolidin-1-il) -2, 3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (120); (S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-
1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (123); (S)-
5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3- (N-metilbut-2-inamido)piperidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida (125); (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-
(3- (pent-2-inamido) piperidin-1-il) -1H-indol-7-carboxamida
(126) ; (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (N-metilpent-2-
inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (127); (S)-5-
fluoro-4-(3- (hex-2-inamido) piperidin-1-il) -2, 3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (128) ; (S)-4-(3-(N-etilbut-2-
inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (130) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (131) ; (RS)-4-(2-acriloilisoindolin-4-i1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (132) ; (S)-4-(3-
(but-2-inamido)pirrolidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (135) ; (S)—-4-(3-(3-
ciclopropilpropiolamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida (1306) ; (RS)-2,3-dimetil-4-(3-(N-
metilvinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
(138); 2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-
indol-7-carboxamida (139) ; 2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamido)pirrolidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
(140) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)piperidin-1-

il)-1H-indol-7-carboxamida (141) ; (R)-2,3-dimetil-4-(3-
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(vinilsulfonamido)pirrolidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
(142) ; (R)-2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)piperidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida (143) ; 2,3-dimetil-4-((1-
(vinilsulfonil)pirrolidin-3-il)amino)-1H-indol-7-carboxamida
(144) ; 2,3-dimetil-4-(4-(vinilsulfonil)piperazin-1-il)-1H-
indol-7-carboxamida (145) ; (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(1406) ; (S)-4-((l-cianopirrolidin-3-il)amino)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (147); (S)-4-(3-
cianamidopiperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (150) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantibémeros simples (153 y 154); 4-(4-acriloil-
3,4-dihidro-2H-benzo[b] [1l,4]oxazin-8-il)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (155 vy
150); cis-4-(l-acriloilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-
6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,
enantidmeros simples (159 % 160) ; cis-4-(3-acriloil-
la,2,3,7b-tetrahidro-1H-ciclopropal[c]quinolin-7-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, diasteredmeros simples
(161l % 164); 4-(5-acriloilhexahidropirrolo[3,4-b]lpirrol-
1(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,
enantidmeros simples (165 % 166) ; 4-(1-
acriloilhexahidropirrolo[3,4-blpirrol-5(1H)-il)-5-fluoro-2,3-

dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (167 vy
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168); 4-(2-acriloil-4-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,
diasteredmeros simples (170 a 172); cis-4-(1-(but-2-
inoil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-6(2H)-1il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidbmeros simples (173
y 174); 4-(1-(but-2-inoil)hexahidropirrolo[3,4-blpirrol-
5(1H)-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,
enantidémeros simples (177 y 178); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-
vinilpiridin-3-il)metil)-1H-indol-7-carboxamida (181); 5-
fluoro-2,3-dimetil-4-((6-(prop-1-in-1-il)piridin-3-il)metil) -
1H-indol-7-carboxamida (182) ; 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1-(6-
vinilpiridin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (183 vy 184);5-fluoro-2,3-dimetil-4-((2-vinilpiridin-
4-il)metil)-1H-indol-7-carboxamida (185); (RS)-4-(5-acriloil-
2,3,4,5-tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (186); 4-(5-acriloil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida, enantibémero simple (188); (RS)-4-(2-
acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (189) ; 4—(2-
acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémero simple
(191) ; (RS)-4-(l-acriloilindolin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida (193); (RS)-4-(4-acriloil-3,4-dihidro-

2H-benzo[b] [1l,4]tiazin-8-il1l)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
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carboxamida (194) ; 4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1l,4]tiazin-8-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidémeros simples (195 y 196); (RS)-4-(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-3-
metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (197); 4-(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-3-
metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida, enantidémero
simple (199); (S)-4-(3-(N-ciclopropilbut-2-inamido)piperidin-
1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (200) ;
(RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-11) -5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (204) ; 4—(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémero simple (206); 4-
(l-acriloilindolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (207) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-6-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (208) ; (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-3-ciclopropil-5-fluoro-2-metil-
l1H-indol-7-carboxamida (209) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-3-ciclopropil-5-fluoro-2-metil-
1H-indol-7-carboxamida, enantibémero simple (211); (RS)-4-(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida (212) ; 4—(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-3-(4-

fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémero
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simple (213); (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-
metil-1H-indol-7-carboxamida (215) ; 4-(l-acriloil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (2106) ; (RS)-4-(l-acriloilpiperidin-3-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (217) ; o 4-(1-
acriloilpiperidin-3-1il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidémero simple (219).

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde R3 es F y dicho compuesto es 5-
fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (N-metilacrilamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (3); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3- (N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (26); 5-
fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(3-metil-2-ox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-
1-il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (37) ; (S)-4-((1-
acriloilpirrolidin-3-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (88) ; (S)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-il1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (89) ; 4—((1-
acriloilpiperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (92) ; (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (95) ; (S)-4-((l-acriloilpirrolidin-3-
il) (metil)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(96) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-1i1)-5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (97) ; cis—-4-(5-
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acriloilhexahidropirrolo[3,4-clpirrol-2(1H)-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (98) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (99) ; (S)-4-(3-acrilamidopirrolidin-1-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (100) ; 4—(2-
acriloilisoindolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (101) ; (RS)-4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1l,4]oxazin-8-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (102); 4-((1-(but-2-inoil)piperidin-4-il)amino) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (122); (S)-4-(3-
(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (123); (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (N-
metilbut-2-inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
(125) ; (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (pent-2-
inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (126); (S)-5-
fluoro-2,3-dimetil-4-(3- (N-metilpent-2-inamido)piperidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida (127) ; (S)-5-fluoro-4-(3- (hex-2-
inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(128) ; 4-(2-(but-2-incil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (129); (S)-4-
(3- (N-etilbut-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida (130) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (131) ; (RS)—-4-(2-acriloilisoindolin-4-i1)-5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (132) ; (RS)-4-(2-
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(but-2-inoil)isoindolin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (133); 4-(2-(but-2-inoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (134); (S)-4-(3-(but-2-inamido)pirrolidin-1-i1l)-
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (135); (S)-4-(3-
(3-ciclopropilpropiolamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (136) ; 4-(2- (but-2-
inoil)isoindolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (137) ; (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(1406) ; (S)-4-((l-cianopirrolidin-3-il)amino)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (147); (S)-4-(3-
cianamidopiperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (150); 4-((l-cianopiperidin-4-il)amino)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (151); 4-(2-ciano-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (152) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidémeros simples (153 y 154); 4-(4-acriloil-
3,4-dihidro-2H-benzo[b] [1l,4]oxazin-8-il)-5-fluoro-2, 3-

dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (155 vy

150); 4-(2-ciano-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-i1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (157 y 158); cis-4-(l-acriloilhexahidro-1H-

pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
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indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (159 y 160); cis-4-
(3-acriloil-1la, 2,3, 7Tb-tetrahidro-1H-ciclopropal[c]guinolin-7-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,
diasteredmeros simples (161 a 164); 4-(5-
acriloilhexahidropirrolo[3,4-blpirrol-1(2H)-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (165 vy
166); 4-(l-acriloilhexahidropirrolo[3,4-b]lpirrol-5(1H)-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (167 y 168); 4-(2-acriloil-4-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, diasteredmeros simples (169 a 172); cis-4-(1-
(but-2-inoil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-11) -5~
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (173 y 174); 4-(5-(but-2-inoil) hexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantiémeros simples (175 y 176); 4-(1-(but-2-
inoil)hexahidropirrolo [3,4-b]pirrol-5(1H)-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (177 vy
178); cis-4-(l-cianohexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-6(2H) -
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidmeros
simples (179 y 180); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-
3-il)metil)-1H-indol-7-carboxamida (181) ; 5-fluoro-2, 3-
dimetil-4-((6- (prop-1l-in-1-il)piridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (182); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1-(6-vinilpiridin-

3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (183
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y 184); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((2-vinilpiridin-4-il)metil) -
1H-indol-7-carboxamida (185) ; (RS)-4-(5-acriloil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (1806) ; 4-(5-acriloil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida, enantidbémeros simples (187 vy 188);
(RS)-4-(2-acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (189); 4-(2-
acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (190 y 191); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (192); (RS)-4-(l-acriloilindolin-4-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (193); (RS)-4-(4-acriloil-
3,4-dihidro-2H-benzo[b] [1l,4]tiazin-8-il)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (194) ; 4-(4-acriloil-3,4-
dihidro-2H-benzo[b] [1,4] tiazin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (195 vy 196);
(RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-11)-5-
fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida

(197) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-i1)-5-
fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida,
enantiémeros simples (198 y 199); (S)-4-(3-(N-ciclopropilbut-
2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (200) ; 4-(4-(but-2-inoil)piperazin-1-il)-5-
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fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (201) ; 4- (4-
acriloilpiperazin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (202) ; 4-(2-(but-2-inoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (203) ; (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (204) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidmeros simples (205 vy 2006); o 4-(1-
acriloilindolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (207);

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde R; es F y dicho compuesto es
(RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-11)-5-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida
(212) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-i1)-5-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida,
enantiémeros simples (213 y 214); (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-
metil-1H-indol-7-carboxamida (215) ; 4-(l-acriloil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (2106) ; (RS)-4-(l-acriloilpiperidin-3-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (217) ; 4-(1-
acriloilpiperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida, enantidémeros simples (218 y 219); (RS)-4-(1-
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(but-2-inoil) piperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (220); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-
2-il)metil)-1H-indol-7-carboxamida (221); o 5-fluoro-4-((5-
fluoro-6-vinilpiridin-3-il)metil) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (222).

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)
o una de sus sales, en donde R; es F y dicho compuesto es
(S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida (223); 4-((l-acriloilpiperidin-4-
il)metil)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-
carboxamida (230) ; 4-(2-acriloil-4,4-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (231 % 232); 4-(l-acriloil-1,4,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (233); 4-(l-acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (234) ; 4-(1-
acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (235) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (236); 4-(l-acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il) -
5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida
(237) ; 4-(1-(but-2-incil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (238) ; (S)-5-
fluoro-2,3-dimetil-4- (3-propiolamidopiperidin-1-il)-1H-indol-

7-carboxamida (242) ; (R)-4-(3- (but-2-inamido) piperidin-1-
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il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (243); 4-(6-
acriloil-3, 6-diazabiciclo[3,2,0]heptan-3-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (244); 4-(6-(but-2-inoil)-3,6-
diazabiciclo[3,2,0]lheptan-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (245) ; 4-(7-acriloil-2,7-
diazaespiro[4,4]nonan-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (246) ; 4-(7-(but-2-inoil)-2,7-
diazaespiro[4,4]nonan-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (247); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(2-vinilpiridin-3-
il)-1H-indol-7-carboxamida (248) ; 5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-4-((6-vinilpiridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (249); 4-(l-acriloilpirrolidin-3-il)-5-fluoro-3-
metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (250); 4-(1-
acriloilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (251) ; 4-(l-acriloilpirrolidin-3-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (252) ; 5-fluoro-2, 3-
dimetil-4-(3-vinil-5,6-dihidroisoquinolin-8-il)-1H-indol-7-
carboxamida (253); 4-(l1-(but-2-inoil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-
3-il)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-
carboxamida (254) ; 4-(l-acriloiloctahidro-6H-pirrolo[3, 4~
blpiridin-6-il)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-
7-carboxamida (255) ; 4-(1-(but-2-inoil)octahidro-6H-
pirrolo[3,4-b]lpiridin-6-il)-5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (2506) ; 4—((1-

acriloilpiperidin-4-iliden)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
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indol-7-carboxamida (257) ; 4-((l-acriloilpiperidin-4-

il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (258) ;

4-((l-acriloilpirrolidin-3-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida (259) ; 4-((1-(but-2-inocil)piperidin-4-

il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (260) ;

4-((1-(but-2-inoil)piperidin-4-iliden)metil)-5-fluoro-2,3-

dimetil-1H-indol-7-carboxamida (201) ; 4-((1-(but-2-

inoil)pirrolidin-3-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida

(262); o 5-fluoro-4-(3-fluoro-2-vinilpiridin-4-

il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (263).

Una modalidad proporciona un compuesto de la fédrmula (I)

o una de sus sales, en donde R; es Cl y dicho compuesto es 5-

cloro-2,3-dimetil-4-(3-(N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-

indol-7-carboxamida (27) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida,

racemato (239) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida,

atropisémero A (240) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida,

atropisémero B (264) ; o 4-(2-(but-2-inoil) -

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida (265).

La presente invencién se puede realizar en otras formas

especificas

esenciales.

sin apartarse del espiritu o sus atributos

Esta invencién comprende todas las combinaciones
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de los aspectos y/o modalidades de la invencidén observadas en
la presente. Se entiende que todas vy cada una de las
modalidades de la presente invencidn se puedan tomar junto
con cualquier otra modalidad o modalidades para describir
modalidades adicionales. También se ha de entender que cada
elemento individual de las modalidades se combina con todos y
cualgquier otro elemento de cualquier modalidad para describir
una modalidad adicional.

Definiciones

Las caracteristicas y ventajas de la invencidn pueden
ser mas facilmente comprendidas por los expertos en el arte
después de leer la siguiente descripcidn detallada. Se ha de
apreciar que ciertas caracteristicas de la invencidén que, por
razones de claridad, se describen con anterioridad y con
posterioridad en el contexto de modalidades separadas,
también se puedan combinar para formar una modalidad simple.
Por el contrario, también se pueden combinar varias
caracteristicas de la invencidén que, por razones de brevedad,
se describen en el contexto de una modalidad simple, de modo
de formar subcombinaciones de ellos. Las modalidades
identificadas en 1la presente como ejemplares o preferidas
pretenden ser ilustrativas y no limitativas.

A menos que se establezca otra cosa especificamente en

la presente, las referencias hechas en singular también

AN ” A)Y ”

pueden incluir el plural. Por ejemplo, un una” puede

y
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referirse a uno o uno o varios.

Como se usa en la presente, la frase “los compuestos” se
refiere a al menos un compuesto. Por ejemplo, un compuesto de
la férmula (I) incluye un compuesto de la férmula (I) y dos o
mas compuestos de la férmula (I).

A menos que se indique otra cosa, se asume que cualquier
heterodtomo con valencias insatisfechas tiene atomos de
hidrbégeno suficientes para satisfacer las wvalencias.

Las definiciones establecidas en la presente tienen
precedencia respecto de las definiciones establecidas en
cualquier patente, solicitud de patente y/o publicacidén de
solicitud de patente incorporada en la presente por
referencia.

A continuacidén, se enumeran definiciones de diversos
términos usados para describir la presente invencidédn. Estas
definiciones se aplican a los términos cuando se usan a lo
largo de la descripcidén (a menos que se limiten de otro modo
en instancias especificas) ya sea de modo individual o como
parte de un grupo mas grande.

A lo largo de la descripcidn, sus grupos y sustituyentes
pueden ser seleccionados por un experto en el campo para

proporcionar restos estables y los compuestos.

De acuerdo con una convencidn usada en el arte, g se

usa en férmulas estructurales en la presente para representar
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el enlace que es el punto de unidén del resto o sustituyente
con el nucleo o la estructura central.

El término “alquilo” como se usa en la presente se
refiere a grupos hidrocarbonados alifaticos saturados tanto
de cadena ramificada como lineal que contiene, por ejemplo,
de 1 a 12 4tomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono y de
1 a 4 4tomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero sin limitacidén, metilo (Me), etilo (Et),
propilo (por ejemplo, n-propilo e i-propilo), butilo (por
ejemplo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo) y pentilo
(por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo), n-hexilo,
2-metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo y 4 -
metilpentilo. Cuando los numeros aparecen en un subindice
después del simbolo “C”, el subindice define con mayor
especificidad 1la cantidad de &tomos de carbono que puede
contener un grupo particular. Por ejemplo, “alquilo Ci_”
denota grupos alquilo de cadena lineal y ramificada con uno a
cuatro atomos de carbono.

El término “hidroxialquilo” se refiere a grupos alquilo
saturados tanto de cadena ramificada como lineal con uno o
varios grupos hidroxilo. Por ejemplo, “hidroxialquilo”
incluye -CH,0H, -CH,CH,OH e hidroxialquilo Ci-g.
“Hidroxialquilo Ci-,” pretende incluir grupos alquilo C;, Cy,
Cs; yv C4 sustituidos con uno o varios grupos hidroxilo.

Como se usa en la presente, “alquileno” se refiere a un
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radical algquilo bivalente que tiene 1la férmula general -
(CHy)y—, donde n es 1 a 10. Los ejemplos no limitativos
incluyen metileno, dimetileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno y hexametileno. Por ejemplo, “alquileno Ci;_¢”
denota grupos alquileno de cadena lineal y ramificada con uno
a seis &tomos de carbono. Ademas, por ejemplo, “algquileno Cy-
4”7 denota un enlace y grupos alquileno de cadena lineal vy
ramificada con uno a cuatro atomos de carbono.

El término “ciano” se refiere al grupo -CN.

El término “cicloalguilo”, como se usa en la presente,
se refiere a un grupo derivado de una molécula hidrocarbonada
no aromatica monociclica o policiclica por remocidén de un
adtomo de hidrdégeno de un 4atomo de carbono del anillo
saturado. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquilo
incluyen, pero sin limitacidén, ciclopropilo, ciclopentilo vy
ciclohexilo. Cuando 1los numeros aparecen en un subindice
después del simbolo “C”, el subindice define con mayor
especificidad 1la cantidad de &tomos de carbono que puede
contener un grupo cicloalquilo particular. Por ejemplo,

7

“cicloalquilo Cs-¢” denota grupos cicloalquilo con tres a seis
dtomos de carbono.

El término “cicloalquenilo”, como se usa en la presente,
se refiere a un anillo hidrocarbonado ciclico con 1 enlace

doble. Por ejemplo, “cicloalquenilo Cs-¢” denota

ciclopentenilo y ciclohexenilo.
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La frase “farmacéuticamente aceptable” se emplea en la
presente para referirse a aquellos compuestos, materiales,
composiciones, y/o formas de dosificacidédn que son apropiados,
dentro del alcance del juicio médico pertinente, para usar en
contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin
excesiva toxicidad, irritacidén, respuesta alérgica u otro
problema o complicacidén, acorde con una razonable relacidn de
riesgo/beneficio.

Los compuestos de la férmula (I) se pueden proporcionar
como sbélidos amorfos o sdbélidos cristalinos. La liofilizacidn
se puede emplear para proporcionar los compuestos de la
férmula (I) como sbélidos amorfos.

Determinados compuestos de la férmula (I) pueden existir
en una forma libre (sin ionizacidén) o pueden formar sales que
también se hallan dentro de los alcances de esta invencidén. A
menos que se indique otra cosa, se entiende gque una
referencia a un compuesto inventivo incluye las referencias a
su forma libre y a sus sales. El término “sal(es)” designa
sales de &cido formadas con acidos inorgédnicos y/u orgénicos.
Se prefieren las sales farmacéuticamente aceptables (es
decir, las sales no toéxicas, fisioldédgicamente aceptables),
como por ejemplo, sales cuyo anién no contribuye de manera
significativa a la toxicidad o actividad bioldégica de la sal.
Sin embargo, otras sales pueden ser utiles, por ejemplo, en

etapas de aislacién o de purificacidédn que pueden emplearse
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durante la preparacidén, y que por lo tanto estédn incluidas
dentro de los alcances de la invencidédn. Las sales de 1los
compuestos de la férmula (I) pueden formarse por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (I) con una
cantidad de &cido tal como una cantidad equivalente, en un
medio tal como uno en el que la sal se precipita o en un
medio acuoso seguido por liofilizaciédn.

Los ejemplos de sales de adicidén de é&cido incluyen
acetatos (tales como aquellos formados con &acido acético o
con acido trihaloacético, por ejemplo, acido
trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos,

aspartatos, benzoatos, benzensulfonatos, bisulfatos, boratos,

butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos,
ciclopentanpropionatos, digluconatos, dodecilsulfatos,
etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos,
glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanocatos, hexanoatos,

clorhidratos (formados con &cido clorhidrico), bromhidratos
(formados con bromuro de hidrégeno), yodhidratos, 2-
hidroxietansulfonatos, lactatos, maleatos (formados con &acido
maleico), metansulfonatos (formados con acido
metansulfénico), 2-naftalensulfonatos, nicotinatos, nitratos,
oxalatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos,
fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos,
succinatos, sulfatos (tales como los formados con 4&cido

sulftrico), sulfonatos (tales como los mencionados en la
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presente), tartratos, tiocianatos, toluensulfonatos tales
como tosilatos, undecanoatos, y similares.

También debe entenderse que los solvatos (por ejemplo,
los hidratos) de los compuestos de la férmula (I) también se
hallan dentro de los alcances de la presente inversidén. EI1
término “solvato” se refiere a una asociacién fisica de un
compuesto de la férmula (I) con una o mas moléculas de
solvente, tanto organico como inorgédnico. La asociacidén
fisica incluye 1la ligacidén por hidrdégeno. En determinados
casos, el solvato serd capaz de aislacidén, por ejemplo,
cuando una o mas moléculas de solvente son incorporadas en la
reticula <cristalina del sélido cristalino. El término
“solvato” abarca tanto la fase de 1la solucidén como 1los
solvatos aislables. Los ejemplos de solvatos incluyen
hidratos, etanolatos, metanolatos, isopropanolatos, solvatos
de acetonitrilo y solvatos de acetato de etilo. En el arte
previo se conocen métodos de solvataciédn.

En el arte previo se conocen diversas formas de
profdrmacos, y los mismos han sido descritos en

a) Wermuth, C.G. et al., The Practice of Medicinal
Chemistry, Chapter 31, Academic Press (1996);

b) Bundgaard, H. ed., Design of Prodrugs, Elsevier
(1985) ;

c) Bundgaard, H., Capitulo 5, "“Design and Application

of Prodrugs”, A Textbook of Drug Design and Development, pp.
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113-191, Krogsgaard-Larsen, P. et al., eds., Harwood Academic
Publishers (1991); vy

d) Testa, B. et al., Hydrolysis 1in Drug and Prodrug
Metabolism, Wiley-VCH (2003).

Ademés, con posterioridad a su preparaciédn, los
compuestos de la férmula (I) pueden ser aislados vy
purificados de manera de obtener una composicidén que contiene
una cantidad en peso igual o superior al 99% de un compuesto
de la férmula (1) (“sustancialmente puro”), que es
seguidamente utilizado o formulado como se describe en 1la
presente. Los compuestos “sustancialmente puros” de la
férmula (I) también se hallan incluidos dentro de 1los
alcances de la presente invencidn.

Las expresiones “compuesto estable” y “estructura
estable” tienen por objeto indicar un compuesto que es
suficientemente robusto para sobrevivir la aislacidén hasta un
grado Util de pureza a partir de una mezcla de reactivos, vy
para su formulacién de manera de obtener el agente
terapéutico eficaz. La presente invencién tiene por objeto
incluir estados compuestos.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” tiene
por objeto incluir wuna cantidad de un compuesto de la
presente invencidén sbé6lo o una cantidad de la combinacidén de
compuestos reivindicados o una cantidad de un compuesto de la

presente invencidén en combinaciédn con otros ingredientes
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activos que son efectivos para actuar como un inhibidor de 1la
Btk, o efectivos para tratar o provenir estados de enfermedad
autoinmunes y/o inflamatorios y/o proliferativos, tales como
la esclerosis multiple y la artritis reumatoidea.

Tal como se utiliza en la presente, los términos
“tratar” o “tratamiento” se refieren al tratamiento de un
estado de enfermedad en un mamifero, particularmente en un
ser humano, e incluyen: (a) prevenir que se presente el
estado de enfermedad en un mamifero, en particular, cuando
dicho mamifero estd predispuesto al estado de enfermedad pero
todavia no se le ha diagnosticado como potador del estado de
enfermedad; (b) inhibir el estado de enfermedad, es decir
detener su desarrollo, y/0 (c) aliviar el estado de
enfermedad, es decir <causar la regresidén del estado de
enfermedad.

Los compuestos de la presente invencidén estadn destinados
a incluir 1la totalidad de los isdbétopos de &atomos gue se
presenten en los compuestos de la presente. Los 1isdbtopos
incluyen aquellos &atomos que tienen el mismo numero atdmico
pero diferentes numeros de masa. A titulo de ejemplo general,
y sin limitacidén, los isdétopos del hidrdégeno incluyen
deuterio (D) y tritio (T). Los isdétopos del carbono incluyen
B3¢ \ He. En términos generales, los compuestos
isotdépicamente etiquetados de la invencidén pueden prepararse

mediante técnicas convencionales conocidas de los expertos
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mediante procesos andlogos a los descritos en la presente,
utilizdndose un adecuado reactivo isotdpicamente etiquetado
en lugar del reactivo no etiquetado que se utilizaria en otro
caso. Por ejemplo, el metilo (-CHs;) también incluye grupos
metilo deuterados tales como -CDs.

Los compuestos de acuerdo con la férmula (I) pueden
administrarse mediante cualquier medio adecuado para la
condicidédn que debe ser tratada, dgque puede depender de la
necesidad de un tratamiento sitio-especifico o de una
cantidad del compuesto de la férmula (I) que debe ser
entregada.

Dentro de los alcances de la presente invencidn también
se 1ncluye una clase de composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la férmula (I) y uno O méas
portadores y/o diluyentes y/o adyuvantes, no téxicos,
farmacéuticamente aceptables (que en la presente reciben la
denominacién comin de materiales ‘“portadores”), y si se
desea, otros ingredientes activos. Los compuestos de la
féormula (I) pueden administrarse mediante cualquier via
adecuada, preferiblemente en 1la forma de una composicidn
farmacéutica adaptada para esta via, y en una dosis que sea
efectiva para el tratamiento previsto. Los compuestos y las
composiciones de la presente invencidén pueden administrarse,
por ejemplo, por via oral, mucosal, o parenteral lo que

incluye las vias intravascular, intravenosa, intraperitoneal,
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subcutédnea, intramuscular e intrasternal en formulaciones de
dosis unitarias que <contienen portadores, adyuvantes vy
vehiculos, convencionales y farmacéuticamente aceptables. Por
ejemplo, el portador farmacéutico puede contener una mezcla
de manitol o lactosa y celulosa microcristalina. La mezcla
puede contener componentes adicionales tales como un agente
de lubricacidén, por ejemplo, estearato de magnesio y un
agente de desintegracidén tal como crospovidona. La mezcla
portadora puede introducirse en una capsula de gelatina o ser
comprimida de manera de obtener un comprimido. La composicidn
farmacéutica puede administrarse como una forma de
dosificacidén oral o como una infusidn, por ejemplo.

Para la administracién oral, la composicidén farmacéutica
puede estar en la forma de, por ejemplo, un comprimido,
capsula, capsula liquida, suspensioén, o liquido. Es
preferible que la composicién farmacéutica esté hecha en la
forma de una dosis wunitaria que contiene una cantidad
particular del ingrediente activo. Por ejemplo, la
composicién farmacéutica puede ser provista como un
comprimido o) céapsula que comprende una cantidad de
ingrediente activo en el intervalo de aproximadamente 0.1 a
1.000 mg, preferiblemente de aproximadamente 0,25 a 250 mg, vy
mas preferiblemente aun de aproximadamente 0,5 a 100 mg. Una
dosis diaria adecuada para un ser humano o para otro mamifero

puede variar ampliamente en funcidén de las condiciones del
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paciente y de otros factores, ©pero puede determinarse
mediante métodos rutinarios.

Cualquier composicidédn farmacéutica considerada en la
presente puede ser entregada por ejemplo, por via oral
mediante cualquier preparado oral adecuada y adecuada. Los
ejemplos de preparados orales incluyen sin limitacidn,
comprimidos, pastillas, pastillas succionables, suspensiones
acuosas y aceitosas, polvos o) granulos dispersables,
emulsiones, cépsulas duras vy blandas, céapsulas 1liquidas,
jarabes y elixires. La composicidén farmacéutica destinada a
la administracidén oral puede prepararse de acuerdo con
métodos conocidos en el arte previo para proveer preparados
farmacéuticos destinados a la administracién oral. A efectos
de proveer preparados farmacéuticamente aceptables para el
paladar, una composicidén farmacéutica de acuerdo con la
invencidén puede contener por lo menos un agente seleccionado
de entre agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes
de coloraciédn, demulcentes, antioxidantes y agentes de
conservacién.

Por ejemplo, es posible preparar un comprimido mezclando
entre si por lo menos un compuesto de la férmula (I) con por
lo menos un excipiente no toéxico, farmacéuticamente
aceptable, adecuado para la produccidédn de comprimidos. Los
ejemplos de excipientes incluyen sin limitacidén, diluyentes

inertes tales como ©por ejemplo, carbonato de calcio,
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carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio, y fosfato de
sodio, agentes de granulacidén y de desintegracidn tales como
por ejemplo, celulosa microcristalina, croscarmelosa de
sodio, almidoén de maiz, % acido alginico, agentes
aglutinantes tales como por ejemplo, almiddn, gelatina,
polivinilpirrolidona, vy acacia; y agentes de lubricacidn
tales como por ejemplo, estearato de magnesio, acido
estedrico y talco. Adicionalmente, un comprimido puede estar
sea sin recubrir, o ser recubierto mediante técnicas
conocidos para enmascarar el mal gusto de un farmaco de gusto
desagradable, o para retardar la desintegracidén y absorcidn
del ingrediente activo en el tracto gastrointestinal con 1o
cual se prolongan los efectos del ingrediente activo durante
un mayor periodo de tiempo. Los ejemplos de materiales
enmascaradores del gusto, solubles en agua, incluyen sin
limitacién, hidroxipropilmetilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa. Los ejemplos de materiales
retardadores incluyen sin limitacidén celulosa de etilo vy
acetato butirato de celulosa.

Las céapsulas de gelatina dura pueden prepararse por
ejemplo, mezclando por lo menos un compuesto de la fdérmula
(I) con por lo menos un diluyente sélido inerte tal como por
ejemplo, carbonato de calcio, fésforo de calcio y caolin.

Las céapsulas de gelatina blanda pueden prepararse por

ejemplo, mezclando por lo menos un compuesto de la fdérmula
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(I) con por lo menos un portador soluble en agua, tal como
por ejemplo, polietilenglicol, vy por lo menos un medio
aceitoso, tal como por ejemplo, aceite de mani, parafina
liquida, y aceite de oliva.

Es posible preparar una suspensidén acuosa por ejemplo,
mezclando por lo menos un compuesto de la férmula (I) con por
lo menos un excipiente adecuado para la preparacidédn de una
suspensidédn acuosa. Los ejemplos de excipientes adecuados para
la preparacién de una suspensidén acuosa incluyen sin
limitacidén por ejemplo, agentes de suspensidén, tales como,
por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, acido
alginico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto, vy, goma
de acacia, agentes de dispersidén o humectantes tales como por
ejemplo, un fosfatido de presentacidén natural, por ejemplo,
lecitina, productos de condensacién de 6xido de algquileno con
acidos grasos, tales como por ejemplo, estearato de
polioxietileno, productos de condensacidén de é6xido de etileno
con alcoholes alifédticos de cadena larga, tales como por
ejemplo, heptadecaetilen-oxicetanol; productos de
condensacién de o6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de &cidos grasos y hexitol, tales como por ejemplo,
monooleato de polioxietilensorbitol; % productos de
condensacién de o6xido de etileno con ésteres parciales

derivados de 4&cidos grasos y anhidridos de hexitol, tales
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como por ejemplo, monooleato de polietilensorbitano. Una
suspensidén acuosa también puede contener por 1o menos un
agente de conservaciodn, tal como, por ejemplo, P-
hidroxibenzoato de etilo y n-propilo; por lo menos un agente
de coloracidén, por lo menos un agente saborizante y/o por lo
menos un agente endulzante, lo que incluye sin limitacidn,
por ejemplo, sacarosa, sacarina y aspartame.

Las suspensiones aceitosas pueden prepararse por
ejemplo, suspendiendo por lo menos un compuesto de la férmula
(I) en sea un aceite vegetal tal como por ejemplo, aceite de
cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo y aceite de
coco, O en un aceite mineral tal como por ejemplo, parafina
liquida. Una suspensidén aceitosa también puede contener por
lo menos un agente de espesamiento tal como por ejemplo, cera
de abejas, parafina dura y alcohol cetilico. A efectos de
proveer una suspensidén aceitosa aceptable para el paladar, es
posible afiadir a la suspensidén acuosa por lo menos uno de los
agentes endulzantes ya anteriormente descritos con
anterioridad y/o por lo menos un agente saborizante. Una
suspensién aceitosa puede ademéds contener por lo menos un
agente de conservacién lo que incluye sin limitacidén, por
ejemplo, un antioxidante, tal como por ejemplo, hidroxianisol
butilado y alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables pueden prepararse por

ejemplo, mezclando conjuntamente por lo menos un compuesto de
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la férmula (I) con por lo menos un agente de dispersidn y/o
humectantes, por lo menos un agente de suspensidn, y/o por 1lo
menos un agente de conservacidén. Los agentes de dispersidn,
agentes humectantes, y agente de suspensidén, adecuados, son
como vya se describidé con anterioridad. Los ejemplos de
agentes de conservacidn incluyen sin limitacién,
antioxidantes, por ejemplo, &cido ascérbico. Ademéds, 1los
polvos y granulos dispersables también pueden contener por 1lo
menos un excipiente, 1lo que incluye, sin limitacidn, por
ejemplo, agentes endulzantes, agentes saborizantes y agentes
colorantes.

Es posible preparar una emulsién de por 1o menos un
compuesto de la férmula (I), por ejemplo, como una emulsidn
de aceite en agua. La fase aceitosa de las emulsiones dque
comprenden los compuestos de la férmula (I) puede estar
constituida de ingredientes conocidos, de una manera
conocida. La fase oleosa puede ser provista sin limitacién,
por ejemplo, por un aceite vegetal tal como por ejemplo,
aceite de oliva y aceite de cacahuete; un aceite mineral tal
como por ejemplo, parafina liquida, y sus mezclas. Si bien la
fase puede comprender meramente un emulsionante, también
puede comprender una mezcla de por lo menos un emulsionante
con una grasa O con un aceite o tanto con una grasa como con
un aceite. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen sin

limitacién fosfatidos de presentacidén natural, por ejemplo,
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lecitina de soja; ésteres parciales derivados de acidos
grasos y de anhidrido de hexitol, tales como por ejemplo,
monooleato de sorbitano; y los productos de condensacidén de
ésteres parciales con 6xido de etileno, tales como por
ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitano. Es preferible
que haya un emulsionante hidrofilico incluido junto con un
emulsionante lipofilico que actia como un estabilizante.
También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa.
Juntos, él1 o los emulsionantes con o sin el o 1los
estabilizadores constituyen la denominada cera emulsionante,
y la cera juntamente con el aceite y la grasa constituye la
denominada base de ungliento emulsionante que forma la fase
aceitosa dispersa de las formulaciones cremosas. Una emulsidn
también puede contener un agente endulzante, un agente
saborizante, un agente de conservacidén y/o un antioxidante.
Los emulsionantes vy estabilizadores de emulsién adecuados
para ser utilizados en la formulacién de 1la presente
invencién incluyen Tween 60, Span 80, alcohol estearilico,
alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo,
laurilsulfato de sodio, diestearato de glicerilo solo o con
una cera, U otros materiales bien conocidos en el estado de
la técnica.

Los compuestos de la férmula (I) también pueden ser
entregados por ejemplo, por via intravenosa, subcuténea, y/o

intramuscular mediante cualquier forma inyectable



10

15

20

25

89

farmacéuticamente aceptable vy adecuada. Los ejemplos de
formas inyectables incluyen sin limitacidén, por ejemplo,
soluciones acuosas estériles que comprenden vehiculos vy
solventes aceptables, tales como por ejemplo, agua, solucidn
de Ringer, vy solucidén de <cloruro de sodio isotdnico,
microemulsiones estériles de aceite en agua, y suspensiones
acuosas u oleaginosas.

Las formulaciones para administracidén parenteral pueden
estar en la forma de soluciones o suspensiones inyectables
isotdénicas estériles, acuosas O no acuosas. Estas soluciones
y suspensiones puede prepararse a partir de polvos o granulos
estériles utilizando uno o més de los portadores o diluyentes
mencionados para su uso en las formulaciones destinadas a la
administracién oral o mediante la wutilizacién de otros
agentes de dispersidén o humectacidén y agentes de suspensiodn,
adecuados. Los compuestos pueden ser disueltos en agua,
polietilenglicol, propilenglicol, etancl, aceite de maiz,
aceite de semilla de algoddn, aceite de mani, aceite de
sésamo, alcohol bencilico, cloruro de sodio, goma tragacanto,
y/0 diversos tampones. Otros adyuvantes y  modos de
administracién son bien y ampliamente conocidos en el arte de
la farmacologia. El1 ingrediente activo también puede ser
administrado por inyeccidén como una composicidn con vehiculos
portadores adecuados que incluyen solucidén salina, de

dextrosa, o agua, o con ciclodextrina (es decir, CAPTISOL®)
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solubilizacidén con cosolventes (es decir, propilenglicol) o
solubilizacidén micelar (por ejemplo, Tween 80).

El preparado inyectable estéril también puede ser una
solucidén o suspensidn estéril inyectable en un diluyente o
solvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo,
como una solucidén en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos vy
solventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el
agua, la solucidén de Ringer, y la solucién de cloruro de
sodio isotdénico. Ademés, convencionalmente se utilizan
aceites estériles fijos como un solvente o medio de
suspensidén. Para esta finalidad puede utilizarse cualquier
aceite blando fijo, lo que incluye los mono- o diglicéridos.
Ademéds, los 4cidos grasos tales como el 4cido acético
encuentran una utilizacidén en la preparacidédn de inyectables.

Es posible preparar una microemulsién inyectable de
aceite en agua, por ejemplo: 1) disolviendo por 1lo menos un
compuesto de la férmula (I) en una fase aceitosa, tal como,
por ejemplo, una mezcla de aceite de soja y lecitina; 2)
combinando la fase acuosa que contiene la férmula (I) con una
mezcla de agua y glicerol; y 3) procesando la combinacidén de
manera de formar una microemulsidn.

Es posible preparar una suspensidén acuosa u oleaginosa
de acuerdo con métodos ya conocidos en el estado de 1la
técnica. Por ejemplo, es posible preparar una solucidén o

suspensién acuosa estéril con un diluyente o solvente no
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tbéxicos, parenteralmente aceptables, tal como por ejemplo,
1.3-butanodiol; y es posible preparar una suspensiodn
oleaginosa estéril con un solvente o medio de suspensidn no
toéxicos, aceptables, tal como por ejemplo, aceites estériles
fijos estériles, por ejemplo, mono- o diglicéridos; y &cidos
grasos, tales como por ejemplo, acido oleico.

Los portadores, adyuvantes, y vehiculos,
farmacéuticamente aceptables, gque pueden utilizarse en las
composiciones farmacéuticas de esta invencidén incluyen sin

limitacidén: intercambiadores de iones, alumina, estearato de

aluminio, lecitina, sistemas de entrega de fadrmaco
autoemulsionantes (SEDDS) tales como el d-alfa-tocoferol
polietilenglicol 1000 succinato, agentes tensiocactivos

utilizados en formas de dosificacidén farmacéuticas tales como
los Tweens, aceite de castor polietoxilado tal como
CREMOPHOR® surfactant (BASF), u otras matrices de entrega
poliméricas similares, proteinas de suero, tales como
albuimina de suero humano, sustancias tampdén tales como
fosfatos, glicina, &cido ascérbico, sorbato de potasio,
mezclas glicéridas parciales de 4acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, hidrégeno fosfato disdédico, hidrdégeno fosfato de
potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, sustancias Dbasadas en celulosa,

polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio,
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poliacrilatos, ceras, polimeros de Dbloque de polietileno-
polioxipropileno, polietilenglicol vy grasa de lana. Las
ciclodextrinas tales como la alfa-, beta-, y gamma-
ciclodextrina, o sus derivados quimicamente modificados tales
como las hidroxiaquilciclodextrinas, que incluyen las 2- y 3-
hidroxipropil-ciclodextrinas, u otros derivados
solubilizados, también pueden utilizarse de manera ventajosa
a efectos de reforzar la entrega de los compuestos de las
férmulas descritas en la presente.

Los compuestos farmacéuticamente activos de esta
invencidén pueden ser procesados de acuerdo con métodos
convencionales de farmacologia de manera de producir agentes
de uso médico para ser administrados a pacientes, lo que
incluyen seres humanos y otros mamiferos. Las composiciones
farmacéuticas pueden ser sometidas a operaciones
farmacéuticas convencionales tales como la esterilizacidén y/o
pueden contener adyuvantes convencionales, tales como agentes
de conservacidn, estabilizantes, agentes humectantes,
emulsionantes, tampones, etc. Adicionalmente es ©posible
preparar comprimidos y pildoras provistos de recubrimientos
entéricos. Tales composiciones también pueden comprender
adyuvantes tales como agentes humectantes, endulzantes,
saborizantes o perfumantes.

Las cantidades de compuestos que se administran y el

régimen de dosificacién para tratar una condicidén de
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enfermedad con los compuestos y/o composiciones de esta
invencidén, dependen de una variedad de factores que incluyen
la edad, peso corporal, sexo, condicidédn médica del sujeto,
tipo de enfermedad, gravedad de la enfermedad, via vy
frecuencia de la administracidn, y compuesto particular
utilizado. Por 1lo tanto, el régimen de dosificacidén puede
variar en términos amplios, pero se la puede determinar de
manera rutinaria mediante métodos estéandar. Puede ser
adecuada una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg
de ©peso corporal, preferiblemente entre aproximadamente
0.0025 y aproximadamente 50 mg/k de peso corporal, y mas
preferiblemente aun de entre aproximadamente 0.005 a 10 mg/kg
de peso corporal. La dosis diaria puede administrarse en de 1
a 4 dosis por dia. Otros regimenes de dosificacidén incluyen
una dosis por semana y una dosis por cada ciclo de dos dias.
Para fines terapéuticos, los compuestos activos de esta
invencién son habitualmente combinados con uno o méas
adyuvantes adecuados para via de administracién indicada. Si
se administra por wvia oral, los compuestos puede ser
mezclados con lactosa, sacarosa, almidén en polvo, ésteres
celuldésicos de &cidos alcanoicos, alquilésteres de celulosa,
talco, é&cido estedrico, estearato de magnesio, 6éxido de
magnesio, sales sbédicas y calcicas de &cidos fosférico vy
sulftrico, gelatina, goma acacia, alginato de sodio,

polivinilpirrolidona, y/0 alcohol polivinilico, %
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seguidamente se los prepara en forma de comprimidos o
capsulas para su administracién adecuada. Tales cépsulas o
comprimidos pueden contener una formulacidén de liberacidn
controlada que puede estar provista en una dispersidn de
compuesto activo en hidroxipropilmetilcelulosa.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn
comprenden por lo menos un compuesto de la férmula (I) vy
opcionalmente un agente adicional seleccionado entre
cualgquier portador, adyuvante, y vehiculo, farmacéuticamente
aceptables. Las composiciones alternativas de esta invencidn
comprenden un compuesto de la férmula (I) descrito en la
presente, o uno de sus profarmacos, y un portador, adyuvante
o vehiculo, farmacéuticamente aceptables.

Utilidad

Los compuestos de la invencién modulan la actividad de
las cinasas, lo que incluye la modulacidén de la Btk. Otros
tipos de actividad de cinasa gque pueden ser moduladas por los
compuestos de la presente invencidén incluyen sin limitacién
la familia Tec de las cinasas, tales como BMX, Btk, ITK, TXK
y Tec, y sus mutantes.

Por lo tanto, los compuestos de la férmula (I) son
Gtiles en el tratamiento de condiciones asociadas con la
modulacién de la actividad de las cinasas, y particularmente
con la inhibicién selectiva de la actividad de la Btk. Tales

condiciones incluyen las enfermedades mediadas por 1las
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células B en las que los niveles de las citocinas son
moduladas como una consecuencia de la seflalizacién
intracelular.

Tal como se utiliza en la presente, los términos
“tratar” o “tratamiento” se refieren a una o a ambas de las
medidas de respuesta y de prevencidn, por ejemplo, medidas
destinadas a inhibir o retardar la presentacién de la
enfermedad o trastorno, lograr una reduccidn total o parcial
de los sintomas o estado de enfermedad, vy/o para aliviar,
ocasionar una mejoria, disminuir o curar la enfermedad o
trastorno y/o sus sintomas.

En vista de su actividad como inhibidores selectivos de
la Btk, los compuestos de la férmula (I) son Utiles en el
tratamiento de las condiciones asociadas con las citocinas,
lo que incluye sin limitacidén, enfermedades inflamatorias
tales como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerante,
asma, enfermedad de injerto vs huésped y enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica, enfermedades autoinmunes tales como la
enfermedad de Graves, artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico y soriasis, trastornos destructivos de los huesos
tales como la enfermedad de resorcién de los Thuesos,
osteocartritis, osteoporosis 'y trastornos de los huesos
relacionados con mieloma multiple, trastornos proliferativos
tales como la leucemia mieldgena aguda vy la leucemia

mieldégena croénica; trastornos angiogénicos tales como 1los
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tumores sbélidos, neovascularizacidén ocular, y hemangiomas
infantiles, enfermedades infecciosas tales como sepsis, shock
séptico, y shigellosis, enfermedades neurodegenerativas tales
como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
isquemias cerebrales o enfermedad neurodegenerativa causada
por lesidén traumatica, enfermedades oncoldgicas y virales
tales como melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi, mieloma
multiple, infeccidén por VIH, SIDA y retinitis de CMV.

Mas particularmente, las condiciones o enfermedades
especificas que pueden ser tratadas con los compuestos
inventivos incluyen sin limitacidén: pancreatitis (aguda o
crbébnica), asma, alergias, sindrome de angustia respiratoria
de adultos, enfermedad pulmonar obstructiva crdédnica,
glomerulonefritis, artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, sindrome de Sjdgren, tiroiditis
crdédnica, enfermedad de Graves, gastritis autoinmune,
diabetes, anemia hemolitica autoinmune, neutropenia
autoinmune, trombocitopenia, dermatitis atdépica, hepatitis
activa crdédnica, miastenia gravis, esclerosis miltiple,
enfermedad inflamatoria de los intestinos, colitis ulcerante,
enfermedad de Crohn, soriasis, enfermedad de injerto versus
huésped, reaccidén inflamatoria inducida por endotoxinas,
tuberculosis, aterosclerosis, degeneracidén muscular,
caquexia, artritis soriédtrica, sindrome de Reiter, gota,

artritis traumética, rubella artritis, sinovitis aguda,
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enfermedad de las células f ©pancreédticas, enfermedades
caracterizadas por infiltracidén masiva de los neutrédfilos,
espondilitis reumatoide, artritis gotosa y otras condiciones
artriticas, enfermedad de Kawasaki, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crdénica (CIDP), dermatomiositis,
uveiltis, enfermedad del anti-factor VIII, espondilitis
anquilosante, myasthenia gravis, enfermedad de Goodpasture,
sindrome antifosfolipido, vasculitis asociladas a ANCA,
dermatomiositis/polimiositis, malaria cerebral, enfermedad
inflamatoria pulmonar crbébnica, silicosis, sarcoidosis
pulmonar, enfermedad de la resorcidédn de los huesos, rechazos
de aloinjertos, fiebre vy mialgias debidas a infecciones,
caquexia secundaria a infeccidén, formacidén de mieloides,
formacidédn de tejido de cicatrices, colitis ulcerante,
piresis, influenza, osteoporosis, osteoartritis, leucemia
mieldgena aguda, leucemia mieldgena crbénica, melanoma
metastadsico, sarcoma de Kaposi, mieloma mualtiple, sepsis,
shock séptico, y shigellosis; la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, isquemias cerebrales o enfermedad
neurodegenerativos causada por lesidén traumdtica, trastornos
angiogénicos que incluyen tumores sbélidos, neovascularizacidn
ocular, y hemangiomas infantiles, enfermedades virales que
incluyen infeccidén hepédtica aguda (lo que incluye Hepatitis
A, Hepatitis B y Hepatitis C), infeccidén por VIH y retinitis

de CMV, SIDA., ARC o enfermedades malignas, y herpes,
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apoplejia, isquemia del miocardio, isquemia vy accidentes
cardiovasculares, hipoxia de oérganos, hiperplasia wvascular,
lesidn por reperfusidn cardiaca % renal, trombosis,
hipertrofia cardiaca, agregacidédn de plagquetas inducida por
trombina, endotoxemia y/0 sindrome de shock térmico,
condiciones asociadas con la prostaglandina endoperoxidasa
sintasa-2, y pénfigo vulgar.

Los métodos de tratamiento preferidos son aquellos en
los que la condicidén es seleccionada entre la enfermedad de
Crohn vy la colitis wulcerante, rechazo de aloinjertos,
artritis reumatoidea, soriasis, espondilitis anquilosante,
artritis soridtica, pemphigus vulgaris y esclerosis multiple.
Como alternativa, los métodos de tratamiento preferidos son
aquellos en los que la condicidén es seleccionada entre las
lesiones por reperfusidédn de isquemia, lo que incluyen las
lesiones por reperfusién de isquemia cerebral que surgen de
apoplejia y las lesiones por reperfusidén isquémica cardiaca
que surge de infarto de miocardio. Otro método preferido es
uno en la condicidén es mieloma multiple.

Ademas, los inhibidores de Btk de la presente invencidn
inhiben E1 término de las proteinas proinflamatorios
inducibles tales como la prostaglandina endoperdxido sintasa-
2 (PGHS-2), que también lleva la denominacidn de
ciclooxigenasa 2 (COX 2). Por 1lo tanto, 1las condiciones

adicionales asociadas con Btk incluyen edema, analgesia,
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fiebre vy dolor, tal como dolor neuromuscular, dolor de
cabeza, dolores causados por cancer, dolor dental y dolor por
artritis. Los compuestos inventivos también pueden utilizarse
para tratar infecciones virales veterinarias, tales como
infecciones de lentivirus, lo que incluye sin limitacidén el
virus de anemia infecciosa de los equinos, o infecciones por
retrovirus, lo que incluye el virus de inmunodeficiencia
felina, el virus de inmunodeficiencia bovino, y el virus de
inmunodeficiencia canino.

Cuando en la presente se utilizan las expresiones
“condicidébn asociada con Btk” o “trastorno o condiciédn
asociada con Btk”, cada una de ellas estd destinada a abarcar
la totalidad de las condiciones anteriormente identificadas
como si se repitiese en su totalidad, como también cualquier
otra condicidén que sea afectada por la actividad de la Btk
cinasa.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” tiene
por objeto incluir wuna cantidad de un compuesto de la
presente invencidén que es efectiva cuando se la administra
sola o en combinacién para inhibir la Btk.

En una modalidad se proveen métodos para tratar tales
condiciones asociadas con la Btk, qgque comprende administrar
un sujeto que 1lo necesite por lo menos un compuesto de la
féormula (I) . Es posible administrar una cantidad

terapéuticamente efectiva para tratar tales condiciones. Los
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métodos de las presente modalidades pueden utilizarse para
tratar las condiciones asociadas con la Btk cinasa tales como
el tratamiento de trastornos alérgicos y/o de enfermedades
autoinmunes y/o inflamatorias, los que incluyen, sin
limitacién. el SLE, artritis reumatoidea, vasculitis
multiples, ITP purpura trombocitopénica idiopatica (ITP,por
sus siglas en Inglés), gravis miastenia, rinitis alérgica,
esclerosis multiple (MS, por sus siglas en Inglés), rechazo
de trasplante, diabetes de tipo I, nefritis membranosa,
enfermedad inflamatoria de los intestinos, anemia hemolitica
autoinmune, tiroiditis inmune, enfermedades de aglutinina
fria vy caliente, sindrome de Evans, sindrome urémico
hemolitico/pUrpura trombocitopénica trombdética (HUS/TTP, por
sus siglas en 1Inglés), sarcoidosis, sindrome de Sjogren,
neuropatias periféricas (por ejemplo, sindrome de Guillain-
Barre), pénfigo vulgar y asma.

Los métodos para tratar las condiciones asociadas con la
Btk cinasa pueden comprender administrar por 1o menos un
compuesto de la férmula (I) sélo en combinacidén con cada uno
y/u otros agentes terapéuticos adecuados utiles para tratar
las condiciones. Es posible administrar cantidades
terapéuticamente efectivas de por lo menos un compuesto de la
férmula (I) y de otros agentes terapéuticos adecuados para
tratar las condiciones. Por lo tanto, El1 término “cantidad

terapéuticamente efectiva” tiene también por objeto incluir
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una cantidad de 1la combinacidén de compuestos reivindicados
que es efectiva para tratar las condiciones asociadas con la
Btk cinasa. Es ©preferible que la combinacién de 1los
compuestos sea una combinacidén sinérgica. La sinergia, como
se describe por ejemplo, en: Chou et al., Adv. Enzyme Regul.,
22:27-55 (1984), tiene lugar cuando el efecto (en este caso
la inhibicidén de 1la Btk) por 1los compuestos, cuando 1los
mismos son administrados en combinacidén, es mayor dque el
efecto aditivo de los compuestos cuando se los administra
solos como un agente individual. Por lo general, un efecto
sinérgico se demuestra con la mayor claridad en
concentraciones subdéptimas de los compuestos. La sinergia
puede expresarse en términos de una menor citotoxicidad, un
mayor efecto anti-Btk, o algin otro efecto beneficioso de la
combinacién en comparacidén con los componentes individuales.
Los ejemplos de tales otros agentes terapéuticos
incluyen 1los corticosteroides, rolipram, calfostina, CSAID
(fadrmacos anti inflamatorios supresores de citocinas),
imidazo [1,2-A]lquinoxalinas 4-sustituidas divulgados en 1la
Patente US No. 4,200,750, Interleucina -10, glucocorticoides,
salicilatos, 6xido nitrico, % otros inmunosupresores;
inhibidores de 1la translocacidén nuclear, tales como la
deoxispergualina (DSG, ©por sus siglas en 1Inglés); 1los
fdrmacos antiinflamatorios no esteroides tales como

ibuprofeno, celecoxib y rofecoxib; los esteroides tales como
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la prednisona o dexametasona; los agentes antivirales tales
como abacavir; los agentes antiproliferantes tales como
metotrexato, leflunomida, FK506 (tacrolimus, PROGRAF®); 1los
farmacos citotdxicos tales como azatiprina y ciclofosfamida;
los inhibidores de TNF-o tales como tenidap, los anticuerpos
anti-TNF o el receptor de TNF soluble, vy la rapamicina
(sirolimus o RAPAMUNE®) o sus derivados.

Los agentes terapéuticos adicionales, cuando se 1los
utiliza en combinacidédn con los compuestos de la presente
invencidén, pueden utilizarse, por ejemplo, en aquellas
cantidades indicadas en el Physicians' Desk Reference (PDR) o
determinadas de alguna otra manera por la persona con la
pericia habitual en el estado de la técnica. En los métodos
de la presente invencién, tal (es) otro(s) agente (s)
terapéutico(s) puede (n) administrarse antes de,
simulténeamente con, o después de la administracién de 1los
compuestos inventivos. La presente invencién también provee
composiciones farmacéuticas capaces de tratar las condiciones
asociados <con la Btk <cinasa, inclusive las condiciones
mediadas por IL-1, IL-6, IL-8, IFNy y TNF-o, como se describe
con anterioridad.

Las composiciones inventivas ©pueden contener otros
agentes terapéuticos distintos de los descritos con
anterioridad vy pueden formularse, por ejemplo, utilizando

vehiculos o diluyentes sélidos o 1liquidos, convencionales,
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como también aditivos farmacéuticos de un tipo adecuado para

la administracidén deseada (por ejemplo, excipientes,
aglutinantes, agentes de conservaciodn, estabilizantes,
saborizantes, etc.) de acuerdo con técnicas tales como las

bien conocidas en el arte previo de las formulaciones
farmacéuticas.

En otra modalidad se proveen los compuestos de la
férmula (I) para su utilizacidn en terapia. En la modalidad
presente, el uso terapéutico puede incluir la administracidn
de la cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la férmula (I).

La presente invencidén también provee la utilizacidén de
los compuestos de la férmula (I) para la fabricacidédn de un
producto destinado al tratamiento o prevencién de un
trastorno alérgico y/0 enfermedad autoinmune y/0
inflamatoria. En la modalidad presente, la utilizacidén para
la fabricacioén de un medicamento puede incluir la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la férmula (1) para el tratamiento o
prevencidén de un trastorno alérgico y/o enfermedad autoinmune
y/o inflamatoria.

La presente invencidén también provee la utilizacidédn de
los compuestos de la férmula (1) para la fabricacidédn de un
medicamento destinado al tratamiento de céncer. La presente

modalidad puede incluir la utilizacidén para la fabricacién de



10

15

20

25

104

un medicamento que incluye la administracidén de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I)
para el tratamiento o prevencidén de un trastorno alérgico y/o
enfermedad autoinmune y/o inflamatoria.

Por lo tanto, la presente invencidén provee ademés
composiciones que comprenden uno o mas compuestos de la
férmula (I) y un portador farmacéuticamente aceptable.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” se
refiere a medios generalmente aceptados en el arte previo
para la entrega de agentes bioldgicamente activos a animales,
en particular, mamiferos. Los portadores farmacéuticamente
aceptables se formulan de acuerdo con una cantidad de
factores que se hallan perfectamente dentro de los alcances
de la persona con la pericia habitual en el estado de 1la
técnica. Los mismos incluyen sin limitacién el tipo vy
naturaleza del agente activo que se estd formulando; el
sujeto al gque ha de administrarse la composicidén que contiene
el agente; la via ©prevista para la obtencién de la
composicién; y la indicacidédn terapéutica a la que se esta
apuntando. Los portadores farmacéuticamente aceptables
incluyen medios liquidos, tanto acuosos como no acuosos, Como
también una variedad de formas de dosificacidén sdlidas vy
semisdélidas. Tales portadores pueden incluir una cantidad de
diferentes ingredientes y aditivos ademds del agente activo,

estando tales ingredientes activos incluidos en la
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formulaciédn por una variedad de razones, por ejemplo, la
estabilizacidén del agente activo, aglutinantes, etc., como es
sabido por las personas expertas en el estado de la técnica.
Pueden encontrarse descripciones de portadores
farmacéuticamente aceptables y adecuados, y de factores que
intervienen en su seleccidén, en una variedad de fuentes
disponibles, tales como por ejemplo, Remington's
Pharmaceutical Sciences, 17th Edition (1985), incorporado en
la presente en su totalidad como referencia.

Los compuestos de la fédrmula (I) pueden administrarse
mediante cualquier medio adecuado para la condicidén que debe
tratarse, que puede depender de la necesidad de un
tratamiento especifico del sitio o de la cantidad de farmaco
que debe entregarse. Generalmente se prefiere la
administracién tépica para las enfermedades relacionadas con
la piel, vy se prefiere el tratamiento sistémico para
condiciones cancerosas O precancerosas, a pesar de lo cual se
consideran también otras formas de entrega. Por ejemplo, los
compuestos pueden ser administrados por via oral, tal como en
forma de comprimidos, cépsulas, gréanulos, polvos, o en forma
de formulaciones liquidas, lo que incluye 3jarabes; por via
tépica, tal como en la forma de soluciones, suspensiones,
geles o unglientos; por via sublingual, bucal, parenteral; tal
como mediante inyecciones subcuténeas, intravenosas,

intramusculares o 1intrasternales o mediante técnicas de
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infusidén (por ejemplo, soluciones o suspensiones inyectables
estériles, acuosas O no acuosas); por via nasal tal como
mediante spray de inhalacidén; por via tépica tal como en la
forma de una crema o de un ungiento por via rectal tal como
en forma de supositorios, o mediante liposomas. Pueden
administrarse formulaciones de dosis unitarias que contienen
vehiculos o diluyentes no toéxicos, farmacéuticamente
aceptables. Los compuestos pueden administrarse en una forma
adecuada para su liberacidén inmediata o para su liberacidn
prolongada. La liberacién inmediata o) la liberacién
prolongada puede lograrse mediante composiciones
farmacéuticas adecuadas, o en particular en el caso de una
liberacién prolongada, mediante dispositivos tales como
implantes subcutédneos o bombas osmdéticas.

Los ejemplos de composiciones para administracién tédpica
incluyen un portador tépico tal como Plastibase (aceite
mineral gelificado con polietileno).

Los ejemplos de composiciones para la administracién
oral incluyen suspensiones que pueden contener, por ejemplo,
celulosa microcristalina para conferir un cardcter masivo,
dcido alginico o alginato de sodio como un agente de
suspensioén, metilcelulosa como un reforzador de la
viscosidad, y endulzantes o agentes saborizantes, tales como
los que se conocen en el estado de la técnica; comprimidos de

liberacién inmediata gque pueden contener, por ejemplo,
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celulosa microcristalina, fosfato dicalcico, almidén,
estearato de magnesio vy/o lactosa y/u otros excipientes,
aglutinantes, agentes de extensidn, agentes de
desintegracidén, diluyentes vy lubricantes, conocidos en el
estado de la técnica. Los compuestos inventivos también
pueden entregarse por via oral mediante la administracidn
sublingual y/o bucal, por ejemplo, con comprimidos moldeados,
comprimidos, o secados por congelacidén. Los ejemplos de
composiciones pueden incluir diluyentes de disolucidn rapida
tales como manitol, lactosa, sacarosa y ciclodextrinas. En
las formulaciones también pueden incluirse excipientes de
elevado peso molecular tales como celulosas (AVICEL®) o
polietilenglicoles s (PEG); un excipiente para ayudar en la
adhesidn mucosal tal como hidroxipropilcelulosa (HPC) ,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), sodio carboximetilcelulosa
(SCMC), vy/o copolimero de anhidrido maleico (por ejemplo,
Gantrez); vy agentes para controlar la liberacién tal como
copolimero poliacrilico (por ejemplo, Carbopol 934). Para
facilitar 1la fabricacién y la utilizacidén también pueden
afladirse lubricantes, agentes de deslizamiento, saborizantes,
agentes de coloracidén y estabilizantes.

Los ejemplos de composiciones para la administracién
nasal mediante aerosol o inhalacidén incluyen soluciones que
pueden contener, por ejemplo, alcohol Dbencilico u otros

agentes de conservacidén adecuados, promotores de la absorcidn
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para reforzar la absorcidén y/o biodisponibilidad, y/u otros
agentes de solubilizacidén dispersidn conocidos en el estado
de la técnica.

Los ejemplos de composiciones para la administracidén
parenteral incluyen soluciones o suspensiones inyectables que
puede contener, por ejemplo, diluyentes o solventes no
toéxicos, parenteralmente aceptables, tales como manitol, 1.3-
butanodiol, agua, solucidén de Ringer, una solucidn isotdnica
de cloruro de sodio, o cualesquiera otros agentes de
dispersidédn o humectacidn vy suspensidn, adecuados, 1lo que
incluyen los mono- o diglicéridos sintéticos, y los acidos
grasos, inclusive acido oleico.

Los ejemplos de composiciones para la administracién
rectal incluyen supositorios que pueden contener, por
ejemplo, excipientes adecuados no irritantes, tales como
manteca de cacao, ésteres de glicéridos sintéticos o
polietilenglicoles, que son sdélidos a temperatura ambiente
pero que se licuan y/o disuelven en la cavidad rectal de
manera de liberar el farmaco.

La cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la presente invencién puede ser determinada por la persona
experta, e incluye ejemplos de cantidades de dosificacidén
para un mamifero de aproximadamente 0.05 a 1,000 mg/kg; de 1-
1000 mg/kg; de 1-50 mg/kg; de 5-250 mg/kg; de 250-1000 mg/kg

de peso corporal del compuesto activo por dia, gque puede
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administrarse en una Unica dosis o en forma de dosis
divididas individuales, por ejemplo, de 1 a 4 veces por dia.
Debe entenderse que el nivel de dosificacidén especifico y la
frecuencia de la dosificacidén para cualquier sujeto
particular puede variar, vy dependerd de wuna variedad de
factores, que incluyen la actividad del compuesto especifico
utilizado, la estabilidad metabdlica y la duracidén de la
accién de dicho compuesto, la especie, edad, peso corporal,
salud general, sexo y dieta del sujeto, el modo y tiempo de
administraciédn, velocidad de excrecidn, combinacidén de
farmacos, y gravedad de la condicidén particular. Los sujetos
preferidos para el tratamiento incluyen animales, mas
preferiblemente especies de mamiferos tales como seres
humanos, y animales domésticos tales como perros, gatos,
caballos y similares. Por lo tanto, cuando en la presentaciédn
se utilice el término “paciente” dicho término tiene por
objeto incluir todos los sujetos, més preferiblemente
especies de mamiferos, que sean afectados por la mediacidén de
los niveles de la enzima Btk.

Ejemplos de los compuestos de la férmula (I) como se
especifican en la seccidén de “Ejemplos” de abajo, fueron
ensayados en uno o varios de los ensayos descritos mas abajo.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con valores de ICsg de 10 nM o menos,

por ejemplo, de 0.001 a 10 nM, segln se mide por el ensayo de
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enzimas Btk recombinantes humanas. Con preferencia, 1los
compuestos de la férmula (I) inhiben 1las enzimas Btk con
valores de ICsg de 2 nM y menos, por ejemplo, de 0.001 a 2 nM.
Otros compuestos preferidos inhiben las enzimas Btk con
valores de ICsg de 1.0 nM y menos, por ejemplo, de 0.001 a 1.0
nM.

En una modalidad, 1los compuestos de la férmula (I)
tienen potencia Util en la inhibicidén del flujo de calcio
intracelular en células Ramos RA1 B estimuladas con IgM
antihumana, con valores de 1ICsg de 250 nM o menos, por
ejemplo, de 0.1 a 250 nM. Con mayor preferencia, 1los
compuestos de la fédrmula (I) tienen potencia en la inhibicién
del flujo de <calcio intracelular en células Ramos RAl B
estimuladas con IgM antihumana con valores de ICsg de 160 nM o
menos, por ejemplo, de 0.1 a 160 nM; y con valores de ICsy, de
100 nM o menos, por ejemplo, de 0.1 a 100 nM.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con valores de ICsg de 2 nM o menos,
por ejemplo, de 0.001 a 2 nM, como se mide por medio del
ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas e inhiben el
flujo de <calcio intracelular en células Ramos RA1 B
estimuladas con IgM antihumana, con valores de ICsy de 500 nM
o menos, por ejemplo, de 0.1 a 500 nM.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)

inhiben las enzimas Btk con valores de ICsg de 2 nM o menos,
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por ejemplo, de 0.001 a 2 nM, como se mide por medio del
ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas e inhiben el
flujo de calcio intracelular en células Ramos RA1 B
estimuladas con IgM antihumana, con valores de ICsy de 150 nM
o menos, por ejemplo, de 0.1 a 150 nM.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con valores de ICsp de 2 nM o menos,
por ejemplo, de 0.001 a 2 nM, como se mide por medio del
ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas e inhiben el
flujo de calcio intracelular en células Ramos RA1 B
estimuladas con IgM antihumana, con valores de ICsg de 60 nM o
menos, por ejemplo, de 0.1 a 60 nM.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con wvalores de ICsyo de 1 nM y menos,
por ejemplo, de 0.001 a 1 nM, como se mide por medio del
ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas e inhiben el
flujo de calcio intracelular en células Ramos RA1 B
estimuladas con IgM antihumana, con valores de ICsy de 500 nM
o menos, por ejemplo, de 0.1 a 500 nM.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con wvalores de ICsgo de 1 nM y menos,
por ejemplo, de 0.001 a 1 nM, como se mide por medio del
ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas e inhiben el
flujo de <calcio intracelular en células Ramos RA1l B

estimuladas con IgM antihumana, con valores de ICsy de 150 nM
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o menos, por ejemplo, de 0.1 a 150 nM.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con valores de ICsp de 1 nM o menos,
por ejemplo, de 0.001 a 1 nM, como se mide por medio del
ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas e inhiben el
flujo de calcio intracelular en células Ramos RA1 B
estimuladas con IgM antihumana, con valores de ICsg de 60 nM o
menos, por ejemplo, de 0.1 a 60 nM.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con valores de ICsg de 0,5 nM y menos,
por ejemplo, de 0.001 a 0.5 nM, como se mide por medio del
ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas e inhiben el
flujo de <calcio intracelular en células Ramos RA1 B
estimuladas con IgM antihumana, con valores de ICsy de 500 nM
o menos, por ejemplo, de 0.1 a 500 nM.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con valores de ICsg de 0,5 nM y menos,
por ejemplo, de 0.001 a 0.5 nM, como se mide por medio del
ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas e inhiben el
flujo de <calcio intracelular en células Ramos RA1 B
estimuladas con IgM antihumana, con valores de ICsy de 150 nM
o menos, por ejemplo, de 0.1 a 150 nM.

En una modalidad, los compuestos de la férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con valores de ICsg de 0.5 nM o menos,

por ejemplo, de 0.001 a 0,5 nM, como se mide por medio del
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ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas e inhiben el
flujo de calcio intracelular en células Ramos RA1 B
estimuladas con IgM antihumana, con valores de ICsg de 60 nM o
menos, por ejemplo, de 0.1 a 60 nM.

Métodos de preparacidn

Los compuestos de la presente invencidédn se pueden
preparar de una cantidad de formas conocidas por el experto
en el arte de las sintesis orgédnicas. Los compuestos de la
presente invencidén se pueden sintetizar usando los métodos
descritos més abajo, juntos con métodos de sintesis conocidos
en el arte de la guimica orgédnica sintética o variaciones de
ella como serd apreciado por los expertos en el arte. Los
métodos preferidos incluyen, pero sin limitacién, aquellos
descritos mas abajo. Las reacciones se llevan a cabo en un
solvente o mezcla de solventes apropiados para los reactivos
y materiales empleados y apropiados para las transformaciones
que se efectlan. Se entenderd por los expertos en el arte de
las sintesis orgédnicas que la funcionalidad presente en la
molécula deberia ser consistente con las transformaciones
propuestas. Esto a veces requerird un Jjuicio para modificar
el orden de las etapas de sintesis o seleccionar un esquema
de reaccidén de proceso particular respecto de otro, a fin de
obtener un compuesto deseado de la invenciédn.

Un experto en el arte reconocerda de las sintesis

organicas que ciertos grupos funcionales presentes en los
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compuestos intermediarios o en los compuestos de la férmula
(I), pueden ser inestables o, de otro modo, inapropiadas para
algunas de las condiciones de reaccidén usadas para
prepararlas o convertirlas en otros intermediarios o 1los
compuestos de la férmula (I). En estos casos, 1los grupos
funcionales se pueden proteger por conversidn en grupos
funcionales alternativos gque son mas estables o apropiados
para las condiciones de reaccidén por emplear. Este grupo
funcional protegido se puede volver a convertir en el grupo
funcional original en una posterior etapa de la sintesis. Los
ejemplos son la proteccién de un &acido carboxilico como un
éster de carboxilato, la proteccidédn de una amina primaria o
secundaria como un derivado de terc-butiloxicarbonilo (Boc) o
derivado de benciloxicarbonilo (Cbz) o la proteccién de un
nitrbégeno de indol como un derivado de 2-
trimetilsililetoximetilo (SEM). El uso de grupos protectores
es bien conocido en la literatura; una cuenta autorizada que
describe las muchas alternativas para el experto entrenado es
Wuts, P. et al., Greene's Protective Groups 1in Organic
Synthesis, 4th Edition, Wiley-Interscience (2006).

El compuesto 3, qgque representa ciertos compuestos de la
férmula (I), se puede preparar usando métodos mostrados en el

Esquema de reaccidén 1.
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Esquema de reaccidn 1

CONH,
R
. N 4 4+  Ar-B(OR),
T\
Rs3
R, vy 2 CONH,
1 N R4
Ri—
Rs3
Rz Ar
3
CONH,
N R4
Ri—\ + Ar-Y
Rs3
R24 B(OR), 5

Un compuesto de indolcarboxamida 1 sustituido, donde Y

es un grupo apropiado tales como Br, Cl

trifluorometansulfoniloxi, se puede hacer reaccionar con
compuesto de &cido bordénico o éster de 4&cido bordnico
donde Ar representa uno de los grupos A de la férmula (I),
donde el punto de unidén con el resto de indol estd ubicado

un anillo benceno o piridina de A, para proporcionar

@)
un
2,
en
en

un

compuesto 3. Esta reaccidn se puede llevar a cabo usando una

base apropiada tales como carbonato de potasio, carbonato

de

cesio o trifosfato de potasio y un catalizador apropiado

tales como tetrakis(trifenilfosfina)paladio, cloruro de 1,1'-

bis(difenilfosfino) ferrocenopaladio (II) o cloruro de 1,1'-

bis(di-terc-butilfosfino) ferrocenopaladio (I1), en

un

solvente apropiado tales como 1,4-dioxano, N, N-
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dimetilformamida o tetrahidrofurano, opcionalmente con uno o
varios cosolventes apropiados tales como agua o etanol. Tales
reacciones de acoplamiento se conocen comunmente como
reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura y sSe conocen
bien en la literatura quimica (ver, por ejemplo, Heravi, M.
et al., Tetrahedron, 68:9145 (2012) vy referencias citadas
alli).

Alternativamente, un compuesto de indolcarboxamida
sustituido 1 se puede convertir en el correspondiente
compuesto de acido bordénico o éster de acido bordnico 4
usando métodos bien conocidos en la literatura quimica (ver,
por ejemplo, Ishiyama, T. et al., Tetrahedron, 57:9813 (2001)
y referencias citadas alli). Ejemplos de tales métodos son la
reaccién de un compuesto 1 con un reactivo tales como
4,4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2"'-bi(l,3,2-dioxaborolano) o
5,5,5",5"-tetrametil-2,2"'-bi (1, 3,2-dioxaborinano) en
presencia de una base tales como acetato de potasio y un
catalizador apropiado tales como cloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferrocenopaladio (II) en un solvente
apropiado para proporcionar un compuesto de éster de acido
borénico 4. Alternativamente, la reaccidédn del compuesto 1
donde Y es Br con un reactivo organometdlico tales como
butil-litio o <cloruro de 1isopropilmagnesio, seguido por
tratamiento con un éster de 4cido Dbbérico tales como

trimetilborato o tri-isopropilborato, luego seguido por
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hidrdélisis del éster de &cido bordnico resultante, puede
proporcionar un compuesto de acido bordénico 4 (R = H). La
reaccidén de un compuesto 4 con un compuesto apropiado 5, en
donde Ar representa uno de los grupos A de la férmula (I), en
donde el punto de unidén con el resto de indol estd ubicado en
un anillo benceno o piridina de A e Y es un grupo apropiado
tales como Br, Cl o trifluorometansulfoniloxi, usando la
reaccidén de acoplamiento de Suzuki-Miyaura como se describid
con anterioridad, también puede proporcionar un compuesto 3.

Un compuesto 2 se puede preparar a partir de un
compuesto 5 usando el mismo método descrito para la
preparacidén de un compuesto 4 a partir de un compuesto 1.

Ciertos compuestos de la férmula (I), representados por
7, se pueden preparar usando los métodos ilustrados en el
Esquema de reaccidén 2.

Esquema de reaccidén 2

CONH, ., CONH,
. N R4 Q-Z . N R4
T\ T\
Rs Rs
Rz XxH R2  xa
6 7

Estos métodos implican la reaccidédn de un compuesto 6 que
lleva una amina primaria o secundaria (es decir, donde XH
representa un grupo A de la férmula (I) donde Q; esté
reemplazado por NHR; o C(Rig)NHR; o donde Q, estd reemplazado

por H) con un reactivo apropiado Q-Z, donde Q representa Q,
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un guinazolin-4-ilo o 4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-1ilo
opcionalmente sustituido o un precursor de tal grupo y 72
representa un grupo saliente tales como Cl u OH, para
proporcionar un compuesto 7, donde XQ representa uno de 1los
grupos A de la fdérmula (I) resultante de tal reaccidn. Tales
reacciones de aminas son bien conocidas en la literatura. Un
ejemplo de tal reaccidén es la acilacidn de la amina con un
cloruro de acido carboxilico o un anhidrido de acido
carboxilico, usualmente realizada en un solvente apropiado
tales como tetrahidrofurano, acetato de etilo, acetonitrilo o
diclorometano, usualmente en presencia de una base tales como
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina o una solucidn
acuosa de una base inorganica tales como hidrdéxido de sodio o
carbonato de potasio. Alternativamente, se puede usar un
solvente como piridina, en cuyo caso el solvente también
puede servir como una base.

Otro ejemplo de una reaccidén mostrada en el Esquema de
reaccién 2 es la acilacidén de la amina de un compuesto 6 con
un Aacido carboxilico usando cualquiera de una cantidad de
reactivos de acoplamiento de amida bien conocidos en la
literatura, por ejemplo, hexafluorofosfato de (benzotriazol-
l1-iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio (también conocido como BOP
o) reactivo de Castro), hexafluorofosfato de Oo-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (también

conocido como HATU) o un reactivo tales como N,N'-
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diciclohexilcarbodiimida (también conocida como  DCC) o
clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(también conocido como EDC) en presencia de un correactivo
tales como l-hidroxibenzotriazol (también conocido como HOBT)
o l-hidroxi-7-azabenzotriazol (también conocido como HOAT).
Estas reacciones se llevan a cabo usualmente en un solvente
apropiado tales como acetato de etilo, diclorometano,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o N-metilpirrolidin-2-
ona, en presencia de una base apropiada tales como
trietilamina o diisopropiletilamina.

Otro ejemplo de una reaccidn mostrada en el Esquema de
reaccidén 2, que se puede usar para preparar un compuesto 7
donde Q es SO,CH=CHRi;g, es el tratamiento de la amina de un
compuesto 6 con un cloruro de 2-cloroetansulfonilo apropiado,
en un solvente apropiado tales como diclorometano 0
tetrahidrofurano, en presencia de una base tales como
trietilamina o diisopropiletilamina. En este caso, se puede
formar un intermediario 2-cloroetansulfonamida, que en
presencia de Dbase puede sufrir una pérdida de HC1 para
proporcionar la etensulfonamida deseada.

Otro ejemplo de una reaccidén mostrada en el Esquema de
reaccibén 2, gque se puede usar para preparar un compuesto 7
donde Q es 4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-ilo o un quinazolin-4-
ilo opcionalmente sustituido, es la reaccidén de la amina de

un compuesto 6 con cloruro cianurico o una 4-cloroquinazolina
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opcionalmente sustituida, respectivamente, en un solvente
apropiado tales como tetrahidrofurano, en presencia de una
base apropiada tales como carbonato de potasio.

Otro ejemplo de una reaccidn mostrada en el Esquema de
reaccidén 2, que se puede usar para preparar un compuesto 7
donde Q es CN, es la reaccidén de la amina de un compuesto 6
con bromuro de ciandégeno en un solvente apropiado, tales como
N, N-dimetilformamida, en presencia de wuna base apropiada,
tales como carbonato de cesio.

Ciertos compuestos de la fdérmula (I) se pueden preparar
a partir de ciertos otros compuestos de la férmula (I) usando
métodos mostrados en el Esquema de reaccidn 3.

Esquema de reaccidén 3

CONH, CONH, CONH,
H H H
N OR N OH N ORj5
R4 \ R4 \ — Rq \
Rs Rs Rs
Ro A R, A R, A
8 9 10

Un compuesto 8 donde R representa un grupo bencilo
opcionalmente sustituido (que es un ejemplo de un compuesto
de la férmula (I)) se puede convertir en el correspondiente
compuesto hidroxi 9 (también un ejemplo de un compuesto de la
férmula (I)) usando métodos bien conocidos en la literatura,
por ejemplo, por tratamiento con hidrdédgeno en presencia de un
catalizador apropiado tales como paladio sobre carbdén en un

solvente apropiado tales como etanol o (si R es p-
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metoxibencilo) por tratamiento con un acido fuerte tales como
dcido trifluorocacético en un solvente apropiado. Un compuesto
9 también se puede convertir en otro compuesto de la férmula
(I), representado por 10, por tratamiento con un agente
alquilante tales como un bromuro de alquilo, cloruro de
alquilo, vyoduro de alquilo o éster sulfonato de alquilo
opcionalmente sustituido, en un solvente apropiado y en
presencia de una base apropiada tales como carbonato de
potasio.

Ciertos compuestos intermediarios 6 del Esquema de
reaccidén 2 se pueden preparar usando métodos analogos a 1los
mostrados en el Esquema de reaccidén 1, como se muestra en el
Esquema de reaccidén 4.

Esquema de reaccidn 4

CONH,
N R4
R\ + (RO),B-XP H CONH,
R
R oy 11 \ N Ra
Ri—
1
R3
CONH; Rz XxH
N R4 . 6
R— Y-XP
R; 12
R2  B(OR),
4

La reaccién de un compuesto 1 con un compuesto de éster
de &cido bordénico o &cido bordénico 11 (donde XP es analogo a

XH en el Esquema de reaccién 2; P puede ser H o un grupo
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protector de amina apropiado como, por ejemplo, terc-
butiloxicarbonilo (Boc) o benciloxicarbonilo (Cbz), gque son
bien conocidos en la literatura como grupos protectores de
aminas), usando el acoplamiento de Suzuki-Miyaura como se
describidé con anterioridad (Esquema de reaccidén 1), puede
proporcionar el correspondiente compuesto 6 después de la
eliminacidén del grupo protector P, de ser necesario. Si P en
el compuesto 11 representa H, el compuesto 6 se puede obtener
directamente.

Por analogia a los métodos ilustrados en el Esquema de
reaccidén 1, también se muestra un método alternativo para
preparar el compuesto 6 del Esquema de reaccidédn 2 en el
Esquema de reaccidén 4. La reaccidédn de un compuesto de éster
de 4cido borénico o acido bordénico 4 del Esquema de reaccidn
1 con un compuesto 12, donde Y es un grupo saliente apropiado
tales como Br, Cl o trifluorosulfoniloxi, usando el
acoplamiento de Suzuki-Miyaura como se describid con
anterioridad, también puede proporcionar un compuesto 6. Como
se describidé con anterioridad, P puede ser H o un grupo
protector apropiado en cuyo caso la desproteccidédn puede
proporcionar el compuesto 6.

Ademas, un compuesto 11 se puede preparar a partir de un
compuesto 12 usando el mismo método descrito para la
preparacién de un compuesto 4 a partir de un compuesto 1

(Esquema de reaccidén 1).
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Los compuestos 15, gque son ejemplos de los compuestos 6
del Esquema de reaccidén 2, se pueden preparar usando métodos
mostrados en el Esquema de reaccidn 5.

Esquema de reaccidén 5

B(OR),
., CONH, ¢ 13
N R4 ( mN-P
R, \
Rs3
R> \%
1
CONH,
N R4
R4 \
R3
R
15 ( mNH

La reaccidén de un compuesto 1 con un compuesto vinilico
de éster de &acido bordénico o acido bordénico 13, donde P es un
grupo protector de amina apropiado tales como Boc o Cbz y m
es 1 6 2, wusando 1la reaccién de Suzuki-Miyaura como se
describidé con anterioridad (ver el Esquema de reaccidén 1)
puede proporcionar un compuesto 14. EIl enlace doble del
anillo dihidropirrol (m = 1) o tetrahidropiperidina (m = 2)
de 14 se puede reducir usando métodos bien conocidos en 1la
literatura, por ejemplo, por tratamiento con hidrdégeno en
presencia de un catalizador apropiado tales como paladio
adsorbido en carbdén, en un solvente apropiado tales como

metanol o etanol, seguido por remocidédn del grupo protector
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usando métodos bien conocidos en la literatura, para
proporcionar un compuesto 15. (Si P representa un grupo Cbz,
la remocidén del grupo protector se puede lograr en la misma
reaccidn que la reduccidn del enlace doble) .
Alternativamente, el orden de las etapas para la conversidn
de un compuesto 14 en un compuesto 15 se puede revertir: un
grupo protector P se puede remover usando un método
apropiado, seguido por hidrogenacidén del enlace doble como se
describid.

Los compuestos 19, que representan ciertos compuestos 6
del Esquema de reaccidn 2, se pueden preparar como sSe muestra
en el Esquema de reaccidn 6.

Esquema de reaccidn 6

CONH, ., ON
N R4 N R4
R, \ R, \
R3 R3
R2 Y R2 Y
1 16
HN-X-NP
17
CONII-_\I)Z oo
R N 4 N R4
1 R1
R N Rs
19 2 N-X-NH 18 [z NX-NP

La reaccién de un compuesto 1 con un agente
deshidratante tales como oxicloruro de fésforo, usando

métodos bien conocidos en la literatura, pueden proporcionar
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un compuesto 16. El tratamiento de un compuesto 16 con una
diamina monoprotegida apropiada tales como una
aminopirrolidina, wuna aminopiperidina, una piperazina, un
octahidropirrolopirrol o) una octahidropirrolopiridina
(representada por HN-X'-NP, 17, donde P puede representar un
grupo protector apropiado tales como Cbz o Boc) puede
proporcionar el correspondiente compuesto 18. La conversidn
de un compuesto 16 en un compuesto 18 se puede lograr usando
un catalizador de paladio apropiado como, por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio, un ligando tales como,
por ejemplo, 2.2'-bis(difenilfosfino)-1,1"'-binaftaleno
(también conocido como BINAP) o 4,5-bis(difenilfosfino)-9, 9-
dimetilxanteno (también conocido como Xantphos) y una base
tales como carbonato de cesio o terc-butdéxido de sodio, en un
solvente apropiado tales como 1,4-dioxano, tolueno, N,N-
dimetilacetamida o N-metilpirrolidin-2-ona. Esta reaccién,
comunmente mencionada como el acoplamiento de Buchwald, es
bien conocido en la literatura (ver, por ejemplo, Surry, D.
et al., Angew. Chem., 47:6338 (2008) vy referencias citadas
alli). El1 resto de nitrilo de un compuesto 18 se puede
hidrolizar en la correspondiente amida por tratamiento en
condiciones apropiadas, por ejemplo, por calentamiento con
dcido sulfarico acuoso concentrado, para proporcionar un
compuesto 19, que es un ejemplo de un compuesto 6 del Esquema

de reaccidén 2. Un grupo protector P, de estar presente en un
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compuesto 18, se puede remover durante esta reaccidén o
alternativamente se puede remover antes o después de la etapa
de hidrdélisis del nitrilo usando métodos bien conocidos en la
literatura quimica.

Se observara que, en algunos casos un compuesto 18 & 19

puede ©poseer un centro quiral, por ejemplo, cuando 17

representa una 3-aminopirrolidina protegida, 3-
aminopiperidina, octahidropirrolopiridina u
octahidropirrolopirrol no simétrico. En estos casos, un

compuesto 18 6 19 se puede preparar en forma racémica usando
un compuesto racémico 17 en la etapa de acoplamiento de
Buchwald. Alternativamente, un compuesto 18 6 19 gque posee un
centro quiral se puede preparar en forma enantioméricamente
pura o enantioméricamente enriquecida usando un compuesto
enantioméricamente puro o enantioméricamente enriquecido 17
durante la etapa de acoplamiento de Buchwald.
Alternativamente, en casos en los que un centro quiral esté
presente, se puede preparar un compuesto enantioméricamente
puro o enantioméricamente enriquecido 18 ¢ 19 a partir de un
compuesto racémico 18 ¢ 19, respectivamente, usando métodos
de resolucidén oéptica bien conocidos en la literatura, por
ejemplo, por cristalizacién selectiva de una sal
diastereomérica con un 4cido enantioméricamente puro o

enantioméricamente enriquecido o por cromatografia en una

fase estacionaria quiral.
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El compuesto 19, gue representa ciertos compuestos 6 del
Esquema de reaccidén 2, también se puede preparar como se
muestra en el Esquema de reaccidn 7.

Esquema de reaccidn 7

COCOH COOR

H
N R4 N R4
R — R
R3 R3
R2 Y RZ Y
20 21
HN-X'-NP
17
., CONH; . cooR
N R4 N R4
R - R
T\
R3 Rs

R '
19 72 N-X-NH 22 Rz N-X-NP

La conversidén de un &cido carboxilico 20 en un éster 21,
tales como un éster metilico (R = CH3) o éster etilico (R =
C,Hs), se puede lograr usando métodos bien conocidos, como
tratamiento con un catalizador 4&cido tales como &acido
sulfarico en un solvente alcohdélico apropiado tales como
metanol o etanol. Usando el procedimiento de acoplamiento de
Buchwald descrito para el Esquema de reaccidén 6, un compuesto
21 se puede convertir en un compuesto 22. El éster de acido
carboxilico de un compuesto 22 se puede convertir en la
correspondiente amida, para dar un compuesto 19 (con la
remocidén del grupo protector P, de ser apropiado), usando

métodos bien conocidos, tales como hidrdélisis del éster
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usando una base apropiada tales como hidrdéxido de 1litio
acuoso o hidréxido de sodio, opcionalmente en un cosolvente
apropiado tales como metanol, etanol o tetrahidrofurano. EI1
acido carboxilico 22 resultante (R=H) se puede convertir
luego en la amida 19 usando métodos bien conocidos en la
literatura, por ejemplo, por conversidn del acido carboxilico
en el correspondiente cloruro de acido por tratamiento con
cloruro de oxalilo o cloruro de tionilo, seguido por
tratamiento con amoniaco; © por tratamiento del 4cido
carboxilico con amoniaco o cloruro de amonio en presencia de
un reactivo de acoplamiento tales como
diciclohexilcarbodiimida o clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida en presencia de 1-
hidroxibenzotriazol o l-hidroxi-7-azabenzotriazol.

Ciertos compuestos 23 (que son ejemplos de los
compuestos 6 del Esquema de reaccidén 2) se pueden preparar

por un método mostrado en el Esquema de reaccidn 8.
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Esquema de reaccidn 8

Hof Ho f
N R4 N R4
R4 \ R, \
Rs3 Rs3
Rz HN

R4 \
Rs3
R
2R11/N )m
( NH
23 n

Un compuesto 24 (donde 7 representa CN, que es un
ejemplo de un compuesto 18 del Esquema de reaccidén 6; o donde
Z representa un éster de acido carboxilico, gque es un ejemplo
de un compuesto 22 del Esquema de reaccidén 7; y m y n se
seleccionan para formar un anillo piperidina o pirrolidina
apropiado) se puede convertir en el correspondiente compuesto
25 usando métodos conocidos en la literatura, tales como
alguilacién con un haluro de alquilo apropiado o por
tratamiento con un aldehido o cetona apropiados seguido por
reduccidén del compuesto iminio intermediario usando un agente
de reduccidén apropiado tales como cianoborhidruro de sodio o
triacetoxiborhidruro de sodio. El compuesto 25 resultante se
puede convertir luego en el correspondiente compuesto 23
usando métodos apropiados: por ejemplo, si Z es CN, usando el

método descrito para la conversidén de un compuesto 18 en un
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compuesto 19 (Esquema de reaccidn 6); o si Z es un éster de
dcido carboxilico, usando el método descrito para la
conversidén de un compuesto 22 en un compuesto 19 (Esquema de
reaccién 7).

Los compuestos 26, que son ejemplos de los compuestos de
la férmula (I), se pueden preparar por medio de un método
mostrado en el Esquema de reaccidén 9. Un compuesto 27 (que se
puede preparar instalando un grupo protector apropiado tales
como trimetilsililetoximetilo en un compuesto 16 del Esquema
de reaccidn 6) se puede hacer reaccionar con un compuesto de
organozinc apropiado tales como 28, en presencia de un
catalizador tales como tetrakis(trifenilfosfina)paladio, para
proporcionar un compuesto 29. Tal acoplamiento catalizado con
paladio de los compuestos de organozinc, comUnmente conocido
como el acoplamiento de ©Negishi, es bien conocido en 1la
literatura quimica (ver, por ejemplo, Negishi, E. et al.,
Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, Second Edition, p.
815, de Meijere, A. et al., eds., Wiley-VCH (2004)). La
eliminacién del grupo protector de un compuesto 29 y la
reacciébn con un organoestannano apropiado tales como
RySn (CH,CH,CH,CH3) 3 en presencia de un catalizador como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, puede proporcionar un
compuesto 30. Tal acoplamiento catalizado con paladio de
compuestos de organoestafio, comunmente conocido como el

acoplamiento de Stille, es bien conocido en la literatura
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quimica (ver, por ejemplo, Stille, J., Angew. Chem., Int. Ed.
Engl., 25:508 (1986)). La conversidén del nitrilo de un
compuesto 30 en la carboxamida por hidrdélisis, usando 1los
métodos descritos en el Esquema de reaccidén 6 o métodos
relacionados, puede proporcionar un compuesto 26. En casos en
los que Rg no es H, Rg puede estar presente en el reactivo de
organozinc 28. Alternativamente, un compuesto 29 donde Rg es
H se puede convertir en el correspondiente compuesto 29 donde
Rg es alquilo usando métodos bien conocidos en la literatura,
por ejemplo, por tratamiento con una base apropiada tales
como potasio bis(trimetilsilil)amida, seguido por tratamiento
con un agente algquilante apropiado tales como un yodoalcano.

Esquema de reaccidén 9

R CN ZnCl
R 8 AN
) R g 28
3 =
R, Y
27
H CONH, CN
N R4 H R4
R\ R
Rs R
R2 X Rg R2 \3 Rg
Rg ~ N
N Rs™ |
= _N
26 30

Los compuestos 1 (ver Esquema de reaccidén 1) usados en

la preparacidén de los compuestos de la férmula (I) y 1los
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compuestos 20 que se pueden usar en la preparacidédn de 1los
compuestos 19 (ver Esquema de reaccidén 7), se pueden preparar
usando los procedimientos mostrados en el Esquema de reaccidn
10.

Esquema de reaccidén 10

RO
COOH y COOH \f 33 g §ocH
H,N R, HN R, Ro N R4
Sy Ri—
R3 R3 R R3
Y Y 2. Y
31 32 20
CONH,
N R4
R—
Rs
1 R, v

Un &cido 2-aminobenzoico sustituido 31 (conocido en la
literatura o preparado usando procedimientos conocidos en la
literatura) se puede convertir en el correspondiente &acido 2-
hidrazinilbenzoico 32 como la sal de acido clorhidrico usando
métodos bien conocidos en la literatura, por ejemplo, por
conversién en la correspondiente sal de diazonio por
tratamiento con nitrito de sodio en &cido clorhidrico acuoso,
seguido por reduccidn con cloruro de estafio (II). La reaccidn
de un compuesto 32 con una cetona apropiada 33 tales como 2-
butanona o acetona, en un solvente apropiado con un
catalizador apropiado, por ejemplo, etanol con acido

clorhidrico, tolueno con &cido p-toluensulfdénico o &acido
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trifluorocacético o acido acético (en cuyo caso el solvente
también puede servir como el catalizador), puede proporcionar
el correspondiente 1indol sustituido 20. Esta reaccidn se
conoce comunmente como la sintesis de indol de Fischer y es
bien conocida en la literatura quimica (ver, por ejemplo,
Hughes, D., Org. Prep. Proc. Int., 25:607 (1993)) .
Alternativamente, la sintesis de indol de Fischer se puede
llevar a cabo en dos etapas consecutivas: una hidrazina 32 se
puede hacer reaccionar con la cetona o aldehido 33 apropiados
en condiciones apropiadas (tales como en un solvente
apropiado tales como etanol o tolueno, opcionalmente con un
catalizador apropiado tales como acido p-toluensulfdénico)
para formar una hidrazona intermediaria, que se puede aislar
y luego hacer reaccionar en condiciones apropiadas (por
ejemplo, etanol con 4acido clorhidrico, &cido acético con
cloruro de zinc o tolueno con acido trifluorocacético) para
proporcionar un compuesto 20. El1 4&cido carboxilico de un
compuesto 20 se puede convertir en la carboxamida de un
compuesto 1 usando los métodos descritos para la conversiodn
de un compuesto 22 (R=H) en un compuesto 19 en el Esquema de
reaccién 7.

Un método alternativo para preparar un compuesto 1 se

muestra en el Esquema de reaccidén 11.
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Esquema de reaccidn 11

Ri
Br 35 Br
Ro_~ \ H
O,N R, \V/l\MgY N R4
R \
R
R 3
Br ’ Ra  Br
34 36 l
H CONHRZ p\ COO:
4 N 4
R\ R—
R R3 R3
2 Y 1 37 Rz Br

Un dibromonitrobenceno 34 se puede tratar con un
reactivo apropiado de organomagnesio wvinilico 35 (Y' = Br o
Cl) para proporcionar un indol sustituido 36. Este método,
comunmente denominado la sintesis de 1indol de Bartoli, es
bien conocido en la literatura qguimica (ver, por ejemplo,
Bartoli, G. et al., Tetrahedron Lett., 30:2129 (1989) vy
Dobson, D. et al., Synlett, 79 (1992)). Un compuesto 36 se
puede convertir en el correspondiente compuesto 37 (P = H, un
compuesto 20 de los Esquemas 7 y 9) por tratamiento con un
reactivo de organolitio apropiado tales como n-butil-litio en
un solvente apropiado tales como tetrahidrofurano, seguido
por tratamiento con didéxido de carbono, luego con un acido
acuoso para neutralizar la sal de carboxilato intermediaria.
Opcionalmente, el nitrdégeno de indol de un compuesto 36 se
puede proteger usando métodos bien conocidos en la

literatura, por ejemplo, por alquilacidén con cloruro de 2-
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(trimetilsilil)etoximetilo para proporcionar el
correspondiente derivado de 2-trimetilsililetoximetilo (SEM),
seguido por conversidn en el correspondiente acido
carboxilico 37 (P = SEM) como se describié. EI1 acido
carboxilico de un compuesto 37 se puede convertir luego en la
carboxamida de un compuesto 1, usando los métodos descritos
para esta transformacidén en el Esquema de reaccidén 7. Si la
carboxamida asi obtenida se deriva a partir de un compuesto
37 donde P es un grupo protector, la desproteccidn usando
métodos apropiados conocidos en la literatura puede
proporcionar luego un compuesto 1.

Como se muestra en el Esquema de reaccidén 12, un
compuesto 38 se puede convertir en un compuesto 39, gque es un
ejemplo de un compuesto 2 del Esquema de reaccidén 1.
Andlogamente, un compuesto 40 se puede convertir en un
compuesto 41, gque es un ejemplo de un compuesto 5 del Esquema
de reaccidén 1.

Esquema de reaccidén 12

Y-XH Y-XQ
38 39
(RO),B-XH (RO),B-XQ
40 41

En el Esquema de reaccidén 12, Y representa un grupo



10

15

20

25

136

apropiado tales como Br, Cl o trifluorometansulfoniloxi;
(RO),B representa un 4&cido bordénico o éster de 4acido
bordénico; y XH representa un grupo A de la férmula (I) unido
con el resto de indol de 1la férmula (I) por medio de un
enlace con un anillo benceno o piridina de A pero donde Q;
(si estd presente) estd reemplazado por NHR; o C(Rip)2NHR; o Q;
(si estd presente) estd reemplazado por H; y Q representa un
grupo 0, C(0) (algquilo Ci-g4 sustituido con Rg) ,
C(0O) (cicloalguilo C3-6 sustituido con Rg), diclorotriazinilo
o quinazolin-4-ilo sustituido con Rg. La conversidén de un
compuesto 38 en un compuesto 39 y la conversidén de un
compuesto 40 a un compuesto 41, se puede llevar a cabo usando
los mismos métodos descritos para las transformaciones
andlogas de un compuesto 6 en un compuesto 7 en el Esquema de
reaccién 2. Ademads, la conversién de un compuesto 38 en un
compuesto 40 vy la conversiédn de un compuesto 39 en un
compuesto 41, se puede 1llevar a cabo usando los métodos
descritos para la transformaciédn de un compuesto 1 en un
compuesto 4 en el Esquema de reaccidn 1.

El Esquema de reaccidén 13 muestra la preparacidén de los
compuestos 42 y 43 (que son ejemplos de los compuestos 5 del
Esquema de reaccién 1) y de los compuestos 44 y 45 (gque son

ejemplos de los compuestos 2 del Esquema de reaccidén 1).
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Esquema de reaccidn 13

+ R
)\ | / \
Rll NH2
46 47
fI JjCR-
\
43 J 42
B(OR), B(OR),
| ~NRso | ~Reo
R' R'
// \j RG// N | A
)\ R" O)\N /KR"
CH H
® 45 44

Un anhidrido isatoico 46 (donde R' y R" representan
sustituyentes opcionales seleccionados de F, Cl, CH;, CN vy
OCH3) puede reaccionar con una anilina sustituida 47 para
producir una amida 48. Estas reacciones se pueden llevar a
cabo en wuna variedad de <condiciones, por ejemplo, por
calentamiento en un solvente apropiado o por calentamiento en
presencia de un reactivo como trimetilaluminio. Un compuesto
48 se puede convertir en una qgquinazolinadiona sustituida 42,
por ejemplo, por tratamiento en un solvente apropiado con

fosgeno o bis(triclorometil) carbonato (trifosgeno) .
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Opcionalmente, un compuesto 42 se puede convertir en el
correspondiente compuesto 44 usando los métodos descritos
para la conversidén de un compuesto 1 en un compuesto 4 en el
Esquema de reaccidén 1. Alternativamente, un compuesto 42 se
puede convertir opcionalmente en un compuesto 43 usando
métodos bien conocidos en la literatura quimica, por ejemplo,
por tratamiento con un agente alquilante tales como
yodometano en presencia de una base apropiada tales como
carbonato de cesio. Un compuesto 43 se puede convertir luego
en el correspondiente compuesto 45 usando los mismos métodos
descritos con anterioridad. Un compuesto 44 también se puede
convertir opcionalmente en el correspondiente compuesto 45
por métodos similares a los descritos para la conversidén de
un compuesto 42 en un compuesto 43.

Si Rs de un compuesto 42, 43, 44 6 45 es distinto de
hidrbégeno, un compuesto 42, 43, 44 6 45 muestra quiralidad,
denominada atropisomerismo, debido a una rotacidén impedida
alrededor del enlace simple que conecta el anillo fenilo
sustituido con el resto de la quinazolindiona y existe como
dos enantidmeros. Estos atropisdmeros enantioméricos se
pueden aislar como compuestos separados que son estables a la
interconversién en condiciones de almacenamiento normales. Si
se desea, un compuesto 42, 43, 44 6 45 se puede resolver en
atropisémeros enantioméricos separados, por ejemplo, por

cromatografia en una fase estacionaria quiral. Un



10

15

20

25

139

atropisdémero enantiomérico separado de un compuesto 42 o un
compuesto 43 se puede convertir luego opcionalmente en un
atropisdémero enantiomético estable de un compuesto 44 o un
compuesto 45, respectivamente, como se describid con
anterioridad.

Una sintesis alternativa de un compuesto 48 del Esquema
de reaccidédn 13 se muestra en el Esquema de reaccidn 14. Un
dcido 2-nitrobenzoico sustituido 49 se puede convertir en un
compuesto 50 usando reacciones de formacidén de enlaces amida
bien conocidas, por ejemplo, por conversidén de un compuesto
49 en el correspondiente cloruro de &acido carboxilico y la
reaccidén con una anilina sustituida 47 o por reaccidn directa
de un compuesto 49 y un compuesto 47 en presencia de un
reactivo de acoplamiento apropiado como hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) o
una mezcla de clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etil-carbodiimida (EDC) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol
(HOBT), wusando métodos bien conocidos en la literatura. El
grupo nitro de un compuesto 50 se puede reducir luego, usando
uno de una amplia variedad de métodos conocidos en la

literatura, para dar un compuesto 48.
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Esquema de reaccidn 14

Y
O Y R
R' 00
HO | \j + | \ R5 _ = | / Rl
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R¢ 2 O,N /\R"
49 47 l 50
Y
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F SR
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RN T
H2N /R"

Otros ejemplos de los compuestos 2 y 5 del Esquema de
reaccién 1 vy de los compuestos 11 y 12 del Esgquema de
reaccidén 4, se conocen en la literatura o se pueden preparar
usando métodos conocidos en la literatura. Por ejemplo, 1la
patente U. S. No. 8,084,620 describe la preparacidén de una
cantidad de tales compuestos uUtiles en la preparacidén de 1los
compuestos de la férmula (I).

Ciertos compuestos de la férmula (I) pueden exhibir una
rotacién impedida alrededor del enlace que une el grupo A con
el anillo indol. En algunos casos, la rotacidédn impedida puede
ser tal que dos isbdmeros alrededor de este enlace, conocida
como atropisdmeros, se puede aislar como compuestos separados
que son estables a la interconversidén en condiciones comunes
de almacenamiento y manipulacidén. Los casos en los que esta
rotacién impedida puede ser observada son casos en los que Rz

no es hidrégeno y donde A es un anillo benceno sustituido o
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piridina que 1lleva un sustituyente Rs que tampoco es
hidrégeno o donde R3 no es hidrdégeno y donde A es, por
ejemplo, un grupo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-ilo
sustituido, un 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ilo
sustituido, un 1la,2,3,7b-tetrahidro-1H-ciclopropalclquinolin-
7-1ilo sustituido, un isoindolin-4-ilo sustituido, un 3,4-
dihidro-2H-benzo[b] [1l,4]oxazin-8-11lo sustituido, un 3,4-
dihidro-2H-benzo[b] [1l,4]1tiazin-8-11lo sustituido, un indolin-
4-ilo sustituido o un 2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-ilo sustituido. En estos
casos, los compuestos de la férmula (I) se pueden preparar en
forma racémica o escalémica y los dos atropisdbdmeros se pueden
separar usando métodos conocidos en la literatura, por
ejemplo, por cromatografia en una fase estacionaria quiral.
Del mismo modo, un compuesto 6 de los esquemas de
reaccién 2 y 4 también puede exhibir una rotacidén impedida
alrededor del enlace que une el grupo XH con el anillo indol
y se puede aislar como compuestos separados que son estables
que son estables a interconversidén en condiciones comunes de
almacenamiento y manipulacién. Los casos en los que esta
rotacién impedida se puede observar son casos en los que Rz
no es hidrdégeno y donde XH es un anillo benceno o piridina
sustituido un sustituyente Rs que tampoco es hidrbégeno o
donde Rz no es hidrbégeno y donde XH es, por ejemplo, un grupo

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-ilo opcionalmente sustituido,
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un grupo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ilo opcionalmente
sustituido, un grupo la,2,3, 7b-tetrahidro-1H-
ciclopropalclgquinolin-7-ilo opcionalmente sustituido, un
grupo 1isoindolin-4-ilo opcionalmente sustituido, un grupo
3,4-dihidro-2H-benzo[b] [1l,4]0oxazin-8-ilo opcionalmente

sustituido, un grupo 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1l,4]tiazin-8-1l0

opcionalmente sustituido, un grupo indolin-4-ilo
opcionalmente sustituido o) un grupo 2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-ilo opcionalmente

sustituido. En estos casos, el compuesto 6 se puede preparar
en forma racémica o escalémica como se muestra en el Esquema
de reaccidén 4 y los dos atropisdmeros de 6 se pueden separar
usando los métodos conocidos en la literatura, por ejemplo,
por cromatografia en una fase estacionaria quiral. Un
atropisémero enantiomérico separado se puede convertir luego
en un enantidémero simple de un compuesto 7, que representa
ciertos compuestos de la férmula (I), como se muestra en el
Esquema de reaccidén 2.

En algunos casos, cuando la conversién de un compuesto
intermediario en otro compuesto intermediario o un compuesto
de la férmula (I) requiere més de una reaccidén de sintesis,
se puede cambiar el orden de las etapas individuales. Un
ejemplo se muestra en el Esquema de reaccidén 12. La
conversién de un compuesto 38 en un compuesto 41 se puede

realizar por (1) conversidén de la amina del compuesto 38 en
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la amina sustituida de un compuesto 39, seguido por (2)
conversiédn del grupo Y del compuesto 39 en el acido bordnico
o éster de acido bordénico del compuesto 41. Alternativamente,
la misma conversién de un compuesto 38 en un compuesto 41 se
puede realizar por (1) conversidén del grupo Y del compuesto
38 en el Aacido bordénico o éster de acido bordénico de un
compuesto 40, seguido por (2) conversidédn de la amina del
compuesto 40 en la amina sustituida del compuesto 41. Tales
casos seran reconocidos por un experto en el arte de las
sintesis orgéanicas.

EJEMPLOS

Los compuestos de la presente invencién % los
intermediarios usados en la preparacidédn de los compuestos de
la presente invencién se pueden preparar usando
procedimientos mostrados en los siguientes Ejemplos vy
procedimientos relacionados. Los métodos y condiciones usadas
en estos Ejemplos y los compuestos reales preparados en estos
Ejemplos no pretenden ser limitativos, sino gque pretenden
demostrar cdémo se pueden preparar los compuestos de 1la
presente invencidén. Los materiales de partida y reactivos
usados en estos Ejemplos, si no se preparan por medio de un
procedimiento descrito en la presente, son asequibles en el
comercio o se informan en la literatura quimica o se pueden
preparar usando procedimientos descritos en la literatura

quimica. La invencidén también se define en los siguientes
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Ejemplos. Se ha de entender que los Ejemplos se dan sdélo de
modo ilustrativo. De la discusidén anterior y los Ejemplos, un
experto en el arte puede determinar las caracteristicas
esenciales de la invencidén y sin apartarse de su espiritu y
alcance, puede realizar varios cambios y modificaciones para
adaptar la invencidén a varios usos y condiciones. Como
resultado, la invencidén no estd limitada por 1los ejemplos
ilustrativos establecidos méds abajo, sino més bien definidos
por las reivindicaciones anexas.

En los ejemplos dados, la frase “secado y concentrado”
se refiere en general a la remocidén de la mayor cantidad de
agua residual de una solucidn en un solvente organico usando
sulfato de sodio anhidro o sulfato de magnesio, seguido por
filtracidén y remocidén del solvente del filtrado (en general,
a presidén reducida vy a una temperatura apropiada para
preparar la estabilidad del material). La cromatografia en
columna  se realizé en general usando la técnica de
cromatografia flash (Still, W. et al., J. Org. Chem., 43:2923
(1978)) o con cartuchos de gel de silice preempaquetados
usando un aparato de cromatografia de presidédn media Isco
(Teledyne Corporation), eluyendo con el solvente o mezcla de
solventes indicados. La cromatografia ligquida preparativa de
alta presién (HPLC) se realizdé usando una columna en fase
inversa (aguas SunFire Cig, Waters XBridge Cig, PHENOMENEX®

Axia Cig, YMC S5 ODS, o similares) de un tamafio apropiado a la
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cantidad de material separado, en general eluyendo con un
gradiente de mayor concentracidén de metanol o acetonitrilo en
agua, gque también contiene el 0,05% o el 0,1% &cido
trifluorocacético o 10 mM de acetato de amonio, a una tasa de
elucidén apropiada para el tamafio de la columna vy la
separacidén por lograr. La cromatografia liquida supercritica
(SFC), una forma de HPLC en fase normal usando una fase mévil
que contiene fluido de CO» super- o) subcritico %
modificadores orgadnicos polares tales como alcoholes, se usd
parar separar los compuestos quirales (White, C. et al., J.
Chromatography A, 1074:175 (2005)). La separacidén quiral SFC
de enantidmeros o diasterebdmeros se realizd usando las
condiciones descritas para los casos individuales. Los datos
de espectros de masa se obtuvieron por cromatografia liquida-
espectrometria de masa usando ionizacién por
electronebulizacién. Los nombres gquimicos se determinaron
usando CHEMDRAW® Ultra, versién 9.0.5 (CambridgeSoft). Se
usan las siguientes abreviaturas:

AcCN acetonitrilo

BINAP

BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio

DCM diclorometano

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

DIEA diisopropiletilamina
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DMF N, N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulfdéxido
dppf 1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno

EDC clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etil-

carbodiimida
EtOAc acetato de etilo
h hora (s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -
1,1,3,3-tetrametiluronio
HOBT hidrato de 1l-hidroxibenzotriazol
MeCN acetonitrilo
MeOH metanol
min minuto (s)
NBS N-bromosuccinimida
PdC1, (dppf) 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II)
Pd, (dba); tris-(dibencilidenacetona)dipaladio
Pd (PPhs) 4 tetrakis(trifenilfosfina)paladio
TFA Aacido trifluorocacético
THF tetrahidrofurano
HPLC cromatografia liquida de alta presidén
g gramo (s)
mL mililitro(s)
uL microlitro (s)

mmol milimol (es)
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Intermediario 1
4-Bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
Os__NH;,

H

N
CH4 \

CHz;  pr (I-1)
Intermediario 1A: &cido 4-Bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxilico
O.__OH

H
N
CHy;—(

CHs  Br  (1-1n)

Una suspensidén de <clorhidrato de 4cido 4-bromo-2-
hidrazinilbenzoico [preparada de acuerdo con la patente U. S.
N.° 8.084.620, intermediario 46-1, Etapa 1] (5.87 g, 21.9
mmol) en acido acético (73 mL) a 75 °C se tratd con 2-
butanona (9.8 mL, 110 mmol). La mezcla se calentd en un bafo
de aceite a 110 °C. Después de 18 h, la mezcla se concentrd
al wvacio para proporcionar un sélido marrdédn oscuro. EI
residuo se suspendid en EtOAc y el material insoluble se
recolectd por filtracidén, se lavd con EtOAc y se secd al
aire. Los filtrados se concentraron y el residuo se suspendid
otra vez en EtOAc. El1 s6lido adicional se recolectd por
filtracidén, se lavdé con EtOAc y se secd al aire. Los dos

s6lidos se combinaron para proporcionar é&cido 4-bromo-2,3-

dimetil-1H-indol-7-carboxilico en forma de un sdé6lido marrdn
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(4.63 g, 79% de rendimiento). LCMS (M+H)'" m/z 268,
270. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 13.29-12.97 (m, 1H)
10.87 (br. s., 1H) 7.48 (d, J=7.9 Hz, 1H) 7.20 (d,
J=8.1 Hz, 2H) 2.40 (s, 3H) 2.36 (s, 3H).

Intermediario 1:

Una mezcla de &cido 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxilico (4.63 g, 17.3 mmol), EDC (4.97 g, 25.9
mmol) vy HOBT (3.44 g, 22.5 mmol) en THF (276 mL) vy
DCM (69 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 1

h, luego se tratd con hidrdéxido de amonio acuoso al

28% (5.38 mL, 138 mmol). La suspensidn resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 4 dias. La

mezcla se concentrd y el residuo se divididé en agua y
EtOAc. Las capas se separaron y la fase acuosa se
extrajo otra vez con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron Yy se
concentraron para proporcionar 4-bromo-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida en forma de un sb6lido amarillo
(3.34 g, 72% de rendimiento). Espectro de masa m/z
267, 269 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10.92 (s,
1) 8.01 (br. s., 1H) 7.48-7.31 (m, 2H) 7.14 (d,

J=7.9 Hz, 1H) 2.39 (4, J=0.4 Hz, 3H) 2.34 (s, 3H).
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Intermediario 2

4-Bromo-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

Os_NH,
H
N
CHj3 \
F
CH;  pr (I-2)

Intermediario 2A: &4cido 4-Bromo-2,5-difluorobenzoico

O+_OH

Br (I-2R)

Una solucidén de 1,4-dibromo-2,5-difluorobenceno (640 mg,
2.35 mmol) en éter dietilico seco (10 mL) enfriado en un bafio
de hielo seco-acetona se tratd gota a gota con 2.5 m n-butil-
litio en hexanos (1.04 mL, 2.59 mmol). La solucidén resultante
se agitdé a -78 °C durante 30 min, luego se tratd con un trozo
de hielo seco. El bafio enfriamiento se removid después de 5
min y la mezcla se agitd durante otros 30 min mientras se
calentaba hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con
EtOAc y agua. La fase orgédnica se separd y se lavd dos veces
con NaHCO3 acuoso saturado. Las fases acuosas combinadas se
acidificaron con HC1l acuoso 1 M, se extrajo dos veces con DCM
y las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron
para dar &cido 4-bromo-2,5-difluorobenzoico en forma de un
s6lido blanco (297 mg, 53% de rendimiento).

Intermediario 2B: clorhidrato de &acido 4-Bromo-5-fluoro-
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2-hidrazinilbenzoico

O+_OH
H

-

HoN

HCI F
Br (I-2B)

Una mezcla de &acido 4-bromo-2,5-difluorobenzoico (2.50
g, 10.6 mmol) e hidrazina (3.81 mL, 121 mmol) en N-metil-2-
pirrolidinone (2 mL) se calentdé a 95 ©°C durante 4 h. La
mezcla enfriada se vertidé en HCl1 acuoso 6 M vigorosamente
agitado (400 mL) gque se enfridé en un bafio de NaCl-hielo. E1
precipitado resultante se recolectd por filtracidn, se lavd
con HC1 acuoso 6 M (200 mL) y se secd al wvacio para dar
clorhidrato de acido 4-bromo-5-fluoro-2-hidrazinilbenzoico en
forma de un sélido amarillo (1.88 g, 71% de pureza, 44% de
rendimiento), usado sin ulterior purificaciédn.

Sintesis alternativa de clorhidrato de &acido 4-bromo-5-
fluoro-2-hidrazinilbenzoico:

Una suspensién de 4&cido 2-amino-4-bromo-5-fluorobenzoico
(10.0 g, 42.7 mmol) en una mezcla de HCl acuoso al 37% (42.7
mL) y agua (14.3 mL), enfriada con un bafio de NaCl-hielo, se
tratd gota a gota con una solucidén de nitrito de sodio (3.24
g, 47.0 mmol) en agua (15.7 mL). Cuando la adicidén estaba
completa, la mezcla se agitd durante 30 min mas. Una solucidn
de cloruro de estafio (II) dihidratado (28.9 g, 128 mmol) en

HC1 acuoso al 37% (27.5 mL) se afiadidé gota a gota. E1 barfio
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enfriamiento se removid y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 45 min. La suspensidén espesa se filtrd y el
precipitado recolectado se lavdé bien con agua y se secd
durante la noche a presidn reducida. El1l sélido recolectado se
triturd con MeOH con sonicacidén y el precipitado se recolectd
por filtracidén, se lavd con MeOH y se secd. E1 filtrado se
concentrdé y el residuo se triturdé con DCM. El precipitado
resultante se recolectd por filtracidén y se secd y los 2
lotes de precipitado se combinaron para dar clorhidrato de
acido 4-bromo-5-fluoro-2-hidrazinilbenzoico en forma de un
s6lido blanco (5.37 g, 44% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 249, 251 (M+H)".

Intermediario 2C: &cido 4-Bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxilico

O.__OH
H
N
CH3 \
F
CHy  pr (T-2C)

Una suspensidén agitada de clorhidrato de &cido 4-bromo-
5-fluoro-2-hidrazinilbenzoico (1.00 g, 3.50 mmol) en A&cido
acético (11.7 mL) se tratdé con 2-butanona (1.26 mL, 14.0
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calentdé a 75 °C
durante 30 min, formando una solucidén marrdn, luego también
se calentdé a 110 °C. Después de 16 h, la mezcla se concentrd

y el residuo se suspendié en EtOAc. El precipitado se
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recolectd por filtracidn, se lavd con EtOAc y se secd al
aire. Los filtrados se concentraron y el residuo se suspendid
en EtOAc, formando un precipitado adicional que se recolectd
por filtracidén, se lavd con EtOAc y se secd al aire. Los dos
precipitados recolectados se combinaron para proporcionar
dcido 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxilico en
forma de un sélido marrdédn (0,515 g, 51% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 286, 288 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) & 13.84-12,75 (m, 1H) 10.96 (s, 1H) 7.45 (d, J=9.7 Hz,
1H) 2.40 (s, 3H) 2.37 (s, 3H).

Intermediario 2:

De acuerdo con el procedimiento usado en la etapa final
de la preparacién del intermediario 1, el &cido 4-bromo-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxilico se convirtidé en 4-
bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida en 75% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 285, 287 (M+H)+.1H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 10.98 (s, 1H) 8.08 (br. s., 1H) 7.62-7.44 (m,
2H) 2.39 (s, 3H) 2.35 (s, 3H).

Intermediario 3

4-Bromo-5-cloro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

Os__NH,
H
N
CHj3 \
C
CHs3 Br (I-3)

Intermediario 3A: clorhidrato de &cido 4-Bromo-5-cloro-
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2-hidrazinilbenzoico

HCI Cl
Br (I-32)

De acuerdo con el procedimiento alternativo usado para
la preparaciédn de sal de HC1l de &cido 4-bromo-5-fluoro-2-
hidrazinilbenzoico [intermediario 2B], el &cido 2-amino-4-
bromo-5-clorobenzoico se convirtidé en clorhidrato de &cido 4-
bromo-5-cloro-2-hidrazinilbenzoico en 39% de rendimiento.
Espectro de masa m/z 265, 267, 269 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) o 8.82 (b, 1H) 7.86 (s, 1H) 7.58 (s, 1H).

Intermediario 3B: acido 4-Bromo-2-(2- (butan-2-

iliden)hidrazinil)-5-clorobenzoico

CHs O.__OH
PRy
X
CHy N’
Cl
Br (

Una suspensién agitada de clorhidrato de &cido 4-bromo-

I-3B)

5-cloro-2-hidrazinilbenzoico (1.50 g, 4.97 mmol) en &cido
acético (l6.6 mL) se tratd a temperatura ambiente con 2-
butanona (1.34 mL, 14.9 mmol). La mezcla se calentd en un
bafio de aceite hasta 75 °C durante 30 min, luego se calentd a
110 °C. Después de 16 h, la mezcla se concentrd al vacio y el
residuo se suspendidé en EtOAc. El1l precipitado se recolectd

por filtracién, se lavd con EtOAc y se secd al aire para
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proporcionar &acido 4-bromo-2-(2-(butan-2-iliden)hidrazinil) -
5-clorobenzoico en forma de un sélido amarillo (0.574 g, 36%
de rendimiento). Espectro de masa m/z 319, 321, 323 (M+H) . 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 13.59 (br. s., 1H) 10.66 (s, 1H)
7.89 (s, 1H) 7.82 (s, 1H) 2.33 (g, J=7.5 Hz, 2H) 1.89 (s, 3H)
1.09 (t, J=7.4 Hz, 3H).

Intermediario 3C: &cido 4-Bromo-5-cloro-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxilico

O~__OH
H
N
CH3 \
C
CH; B (I-3C)
Una mezcla de acido 4-bromo-2-(2- (butan-2-

iliden)hidrazinil)-5-clorobenzoico (0.574 g, 1.80 mmol) y TFA
(1.11 mL, 14.4 mmol) en tolueno (4.6 mL) se calentd a 90 °C.
Después de 21 h, la mezcla se concentrd al vacio y el residuo
se suspendidé en EtOAc. El precipitado se recolectd por
filtracién, se lavdé con EtOAc y se secd al aire para
proporcionar acido 4-bromo-5-cloro-2,3-dimetil-1H-indol-"7-
carboxilico en forma de un sélido de color oscuro (0.373 g,
69% de rendimiento). Espectro de masa m/z 302, 304, 306
(M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 13.40 (br. s., 1H), 11.06
(s, 1H) 7.67 (s, 1H) 2.40 (s, 3H) 2.37 (s, 3H).
Intermediario 3:

De acuerdo con el procedimiento usado en la etapa final
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de la preparacidén del intermediario 1, el A&acido 4-bromo-5-
cloro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxilico se convirtid en 4-
bromo-5-cloro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida en 82% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 301, 303, 305 (M+H) . 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) o 11.08 (s, 1H) 8.13 (br. s., 1H) 7.76 (s,
1H) 7.51 (br. s., 1H) 2.40 (s, 3H) 2.36 (s, 3H).

Intermediario 4

4-Bromo-3-metil-1H-indol-7-carboxamida

O+__NH;,

7 “zT

CHs  pr (I-4)

Intermediario 4A: 4,7-Dibromo-3-metil-1H-indol
Br
N
\
CH;  pBr (I-4R)

Una solucidén de 1,4-dibromo-2-nitrobenceno (4.60 g, 16.4
mmol) en THF (66 mL) enfriada a -78 °C se tratd durante 10
min con bromuro de (E)-prop-l-enilmagnesio 0.5 m en THF (98.2
mL, 49.1 mmol). La mezcla resultante se agitdé a -78 °C
durante 2 h, luego a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla se tratd con NH4Cl acuoso saturado (100 mL), luego con
agua y HCl1l acuoso 1 M (hasta pH aproximadamente 1-2), luego

se extrajo con EtOAc. La fase orgédnica se lavd con salmuera,

se secd y se concentrd. El residuo se sometid a cromatografia
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en columna de gel de silice (120 g), eluyendo con EtOAc-
hexanos (gradiente de 5-25%), para proporcionar 4,7-dibromo-
3-metil-1H-indol (1,75 g, 37% de rendimiento). 'H RMN (400
MHz, CDCl;) & 8.16 (1 H, br. s.), 7.16 (2 H, s), 7.09 (1 H,
s), 2.57 (3 H, d, J=1.1 Hz).

Intermediario 1B: 4,7-Dibromo-3-metil-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol

O Br
\\
CHa;Si/\/ N
CH3 bH3 \
CH; g (I-4B)
Una suspensién de hidruro de sodio (60% en aceite

mineral, 0.254 g, 6.36 mmol) en THF (18.4 mL), enfriado a 0
°C, se tratd en porciones con una solucidén de 4, 7-dibromo-3-
metil-1H-indol (1,75 g, 6.06 mmol) en THF (1.8 mL), luego con
cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (1.19 mL, 6.06 mmol).
La mezcla se volvid una solucidn amarilla clara que se agitd
a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla luego se tratd
con agua y se extrajo con EtOAc. La fase orgédnica se lavd con
salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice (80 g), eluyendo

con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-5%), para proporcionar 4,7-

dibromo-3-metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol en
forma de un aceite amarillo claro (2.4 g, 95% de

rendimiento). Espectro de masa m/z 417, 419, 421 (M+H) *. 'y
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RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.21-7.16 (m, 1H) 7.14-7.09 (m, 1H),

6.99 (d, 0J=0.9 Hz, 1H) 5.79 (s, 2H) 3.50 (dd, J=8.6, 7.7 Hz,

2H) 2.53 (d, J=0.9 Hz, 3H) 0.92-0.86 (m, 2H), -0,04 (s, 9H).
Intermediario 4C: acido 4-Bromo-3-metil-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilico

o O+_OH
CHs\Si/\/ \\N
CHY CH, N
CHy  pr (I-4C)
Una solucidn de 4,7-dibromo-3-metil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol (2.30 g, 5.49

mmol) en THF (27.4 mL) a -78 °C se tratd con 2.5 m de
n-butil-litio en hexanos (2.33 mL, 5.82 mmol). La
mezcla se agitdé a -78 °C durante 10 min, luego se
burbujedé con didéxido de carbono durante 15 min. La
mezcla luego se calentd hasta temperatura ambiente,
se agitdé durante 4 h y se tratd con agua. E1 pH se
ajustdé a 2-3 con HC1 acuoso 1 M y la mezcla se
extrajo con EtOAc. La fase orgéanica se lavé con
salmuera, se secd y se concentrd para proporcionar
adcido 4-bromo-3-metil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxilico

crudo en forma de un aceite marrén (2.0 g, 95% de

rendimiento), usado sin ulterior purificaciédn.
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Intermediario 4D: 4-Bromo-3-metil-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida

o @) NH,
\\
CHs;S(N\/’ N
CH3 \CH3 \
CHs Br (I-4D)

De acuerdo con el procedimiento usado en la etapa final
de la preparacidén del intermediario 1, el A&acido 4-bromo-3-
metil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-
carboxilico se convirtid en 4-bromo-3-metil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida con un 36%
de rendimiento. Espectro de masa m/z 405, 407 (M+Na)'. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 7.91 (s, 1H) 7.47 (s, 1H) 7.37 (d, J=0.9
Hz, 1H) 7.26 (d, J=7.7 Hz, 1H) 7.11 (d, J=7.9 Hz, 1H) 5.57
(s, 2H) 3.25 (dd, J=8.7, 7.6 Hz, 2H) 2.47 (d, J=0.9 Hz, 3H)
0.77-0.71 (m, 2H), -0.09 (s, 9H).

Intermediario 4:

Una solucidn de 4-bromo-3-metil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida (0.72 g,
1.88 mmol), fluoruro de tetra-n-butilamonio 1.0 m en THF
(5.63 mL, 5.63 mmol) y etilendiamina (0.761 mL, 11.3 mmol) en
DMF (9.4 mL) se calentd a 45 °C durante 4 dias. Mas fluoruro
de tetra-n-butilamonio (2 mL) se afiadié y la mezcla se
calenté a 50 ©°C. Después de 5 dias, se afiadidé més

etilendiamina (4.0 mL) y la mezcla se calentd a 70 °C durante
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5 h. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente, se tratd
con agua y HCl acuoso 1 M y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavd secuencialmente con NaHCO3 acuoso saturado y
salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice (24 g), eluyendo
con EtOAc-hexanos (gradiente de 30-60%), para proporcionar 4-
bromo-3-metil-1H-indol-7-carboxamida en forma de un sdélido
blanquecino (0.35 g, 74% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 253, 255 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10.24 (br. s.,
1H) 7.32-7.29 (m, 3H) 7.22-7.18 (m, 1H) 7.15 (d, J=1.1 Hz,
1H) 2.60 (d, J=1.1 Hz, 3H).

Intermediario 5

4-Bromo-2-metil-1H-indol-7-carboxamida

Os_NH,

7 “ZT

CHj;

Br (I-5)
4-Bromo-2-metil-1H-indol-7-carboxamida se prepard de
acuerdo con los procedimientos wusados ©para preparar el
intermediario 4 pero sustituyendo el cloruro de prop-l-en-2-
ilmagnesio por cloruro de (E)-prop-l-enilmagnesio. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg¢) o 11.18 (br. s., 1H) 8.04 (br. s., 1H)
7.49 (d, J=8.1 Hz, 1H) 7.40 (br. s., 1H) 7.20 (d, J=8.1 Hz,

1H), 6.16 (dd, J=2.2, 0.9 Hz, 1lH) 2.44 (d, J=0.4 Hz, 3H).
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Intermediario ©
4-Bromo-1H-indol-7-carboxamida

O+__NH,

ZT

Br (I-6)
Intermediario 6A: 4,7-Dibromo-1H-indol

Br

ZT

Br (1-61)

De acuerdo con el procedimiento usado en la preparacidn
del intermediario 4A pero sustituyendo bromuro de
vinilmagnesio por bromuro de (FE)-prop-l-enilmagnesio, 1.4-
dibromo-2-nitrobenceno se convirtié en 4,7-dibromo-1H-indol
en forma de un aceite marrén en 47% de rendimiento. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 11.73 (br. s., 1H) 7.54 (t, J=2.9 Hz,
1H) 7.30-7.24 (m, 1H) 7.22-7.16 (m, 1H), 6.53 (dd, J=3.1, 2.0
Hz, 1H).

Intermediario 6B: acido 4-Bromo-1H-indol-7-carboxilico

O._OH

ZT

Br (I-6B)

De acuerdo con el procedimiento usado en la preparacidn

del intermediario 4C, 4.7-dibromo-1H-indol se convirtidé en
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acido 4-bromo-1H-indol-7-carboxilico en 82% de rendimiento.
Espectro de masa m/z 238, 240 (M-H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) o 13.22 (br. s., 1H), 11,41 (br. s., 1H) 7.66 (d, J=8.1
Hz, 1H) 7.49-7.47 (m, 1H) 7.35 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.52 (dd,
J=3.1, 2.2 Hz, 1H).

Intermediario 6:

De acuerdo con el procedimiento usado en la etapa final
de la preparacidén del intermediario 1, el &acido 4-bromo-1H-
indol-7-carboxilico se convirtid en 4-bromo-1H-indol-7-
carboxamida en 71% de rendimiento. Espectro de masa m/z 239,
241 (M+H)®. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 11.44 (br. s., 1H)
8.11 (br. s., 1H) 7.62 (d, J=7.9 Hz, 1H) 7.49-7.41 (m, 2H)
7.30 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.45 (dd, J=3.1, 2.0 Hz, 1H).

Intermediario 7

4-Bromo—-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-

carboxamida
o Os_NH,
CH3~Si/\/ \\N
CH{ CcH, <&
Br (I-7)

De acuerdo con los procedimientos usados en las etapas B
a D de la preparacién del intermediario 4, el 4,7-dibromo-1H-
indol (intermediario 6A) se convirtidé en 4-bromo-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi) —-metil)-1H-indol-7-carboxamida en forma

de un sdélido. Espectro de masa m/z 369, 371 (M+H)*, 391, 393
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(M+Na)*". 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 7.95 (s, 1H) 7.64 (d,
J=3.3 Hz, 1H) 7.50 (s, 1H) 7.33 (4, J=7.7 Hz, 1H) 7.20 (d,
J=7.9 Hz, 1H), 6.53 (d, J=3.3 Hz, 1H) 5.68 (s, 2H) 3.30 (s,
2H) 3.29-3.24 (m, 2H) 0.82-0,69 (m, 2H), -0.09 (s, 9H).

Intermediario 8

4-Bromo-6-( (4d-metoxibencil)oxi) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida
Os_NH; OCH3
N OVQ
CH;—\,
CHs  pr (I-8)

Intermediario 8A: 2,5-Dibromo-l1-fluoro-3-nitrobenceno

Br
NO, F
Br (I-8A)
Una mezcla de bromuro de cobre (II) (0.713 g, 3.19 mmol)

% nitrito de terc-butilo (0.5506 mL, 4.68 mmo1l) en
acetonitrilo (5.67 mL) se calentdé a 60 °C durante 10 min,
luego se tratd gota a gota con una solucidén de 4-bromo-2-
fluoro-6-nitroanilina (0.500 g, 2.13 mmol) en acetonitrilo
(8.51 mL). La mezcla se agitd a 60 °C durante 30 min, luego
se enfridé hasta temperatura ambiente, se tratd con HC1l acuoso
1 M y se extrajo con EtOAc. La fase orgdnica se 1lavd
secuencialmente con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera, se

secd y se concentrd. E1l residuo se purificd por cromatografia
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en columna de gel de silice (40 g), eluyendo con EtOAc-
hexanos (5%), para proporcionar 2,5-dibromo-1-fluoro-3-
nitrobenceno en forma de un sbélido blanquecino (0.534 g, 84%
de rendimiento). 'y RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8.25 (t, J=2.0

Hz, 1H) 8.15 (dd, J=8.4, 2.2 Hz, 1H).

Intermediario 8B: 2,5-Dibromo-1-((4-metoxibencil)oxi)-3-
nitrobenceno
H
Br OCH,
NO, 0]
Br (I-8B)
Una suspensién de hidruro de sodio (60% en aceite

mineral, 0.637 g, 15.9 mmol) en THF (76 mL) se tratd con (4-
metoxifenil)metanol (1.89 g, 13.7 mmol) y se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se tratd con
2,5-dibromo-1-fluoro-3-nitrobenceno (3.40 g, 11.4 mmol) y se
agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. Agua y NH4Cl acuoso
saturado se afladieron y la mezcla se extrajo con EtOAc. La
fase organica se lavdé con salmuera, se secd y se concentrd.
El residuo se cristalizé en EtOAc-hexanos para proporcionar
un sé6lido amarillo (0.879 g). El1l filtrado de la recoleccidn
del sélido se concentrd y se sometid a cromatografia en
columna de gel de silice (80 g), eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente gradual de 5-20%) para proporcionar, después de

cristalizacidédn en EtOAc-hexanos, sb6lido amarillo adicional
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(0.536 g). E1 filtrado se combindé con material impuro
adicional recuperado del efluente de cromatografia en columna
y la cristalizacidén se repitid 3 veces, dado sdélidos
amarillos adicionales. Todos los sdélidos se combinaron para
proporcionar 2,5-dibromo-1-((4-metoxibencil)oxi) -3~
nitrobenceno (2.28 g, 48%). 'y RMN (400 MHz, DMSO-dg) o 7.88
(d, J=2.0 Hz, 1H) 7.74 (d, J=2.2 Hz, 1H) 7.42 (d, J=8.6 Hz,
2H), 6.99 (d, J=8.8 Hz, 2H) 5.26 (s, 2H) 3.78 (s, 3H).
Intermediario 8C: 4,7-Dibromo-6-( (4-metoxibencil)oxi) -

2,3-dimetil-1H-indol

Br OCH,
§ 0
CH3 \
CH;  pBr (I-8C)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 4A, pero sustituyendo el bromuro de (E)-but-2-
en-2-ilmagnesio por bromuro de (FE)-prop-l-enilmagnesio, el
2,5-dibromo-1-((4-metoxibencil)oxi)-3-nitrobenceno se
convirtidé en 4,7-dibromo-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-
1H-indol en 44% de rendimiento. Espectro de masa m/z 438,
440, 442 (M-H)".

Intermediario 8:

De acuerdo con los procedimientos usados para convertir
el intermediario 4B en el intermediario 4D, el 4,7-dibromo-6-

((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol se convirtid en 4-
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bromo-6-( (4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida. Espectro de masa m/z 403, 405 (M-H) . 'y RMN (400
MHz, DMSO-d¢) & 10.92 (s, 1H) 7.71 (br. s., 1H) 7.59 (br. s.,
1H) 7.45 (d, J=8.6 Hz, 2H) 7.14 (s, 1H), 6.97 (d, J=8.6 Hz,
2H) 5.22 (s, 2H) 3.77 (s, 3H) 2.35 (s, 3H) 2.30 (s, 3H).
Intermediario 9
2,3-Dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

i1il)-1H-indol-7-carboxamida

O~__NH,
H
N
CH3 \
CH;
o 0

CHz——4—CH,
CH3 CH3 ( I- 9)

Una mezcla de 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
[intermediario 1] (0.79 g, 2.96 mmol), 4.4,4',4',5,5,5',5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0.751 g, 2.96 mmol),
acetato de potasio (0.581 g, 5.91 mmol) y aducto de
PdCl, (dppf) DCM (0.121 g, 0.148 mmol) en 1,4-dioxano (9.9 mL)
se burbujed con nitrdégeno durante 2-3 min, luego se calentd a
reflujo bajo nitrdégeno. Después de 16 h, la mezcla se enfrid
hasta temperatura ambiente, se filtrdé por CELITE® y los
s6lidos se lavaron con una mezcla de THF vy EtOAc. Los
filtrados combinados se concentraron y el residuo se sometid
a cromatografia en columna de gel de silice (24 g), eluyendo

con EtOAc-hexanos (gradiente de 20-40%), para proporcionar
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2,3-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -
1H-indol-7-carboxamida en forma de un sdélido vitreo amarillo
(0.798 g, 69% de rendimiento). Espectro de masa m/z 315
(M+H)*. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10.01 (br. s., 1H) 7.48 (d,
Jg=7.5 Hz, 1H) 7.27 (d, J=7.7 Hz, 1H) 5.88 (br. s., 2H) 2.43
(s, 3H) 2.39 (d, J=0.4 Hz, 3H) 1.44 (s, 12H).

Intermediario 10

2-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-1i1) -
1H-indol-7-carboxamida

Os__NH,
N
CH;—\

B

=N

oo
CH;——&—CHy
CH3 CH3 ( I-10 )

De acuerdo con el procedimiento usado en 1la
preparacidédn del intermediario 9, 4-bromo-2-metil-1H-
indol-7-carboxamida [intermediario 5] se convirtid en
2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-indol-7-carboxamida con el 68% de rendimiento.
Espectro de masa m/z 301 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 10.82 (br. s., 1H) 8.03 (br. s., 1H) 7.53
(d, J=7.7 Hz, 1H) 7.37 (br. s., 1H) 7.33 (d, J=7.5
Hz, 1H), 6.50 (dd, J=2.2, 0.9 Hz, 1H) 2.44 (d, J=0.7

Hz, 3H) 1.33 (s, 12H).
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Intermediario 11

4-Bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo

CN
H
N
CHjz \
CHs;  Br (1-11)
Una suspensidn de 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [intermediario 1] (5.65 g, 21.2 mmol) en THF (151

mL) se tratd lentamente con oxicloruro de fésforo (13.8 ml,
148 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 23 h, luego se concentrdéd. E1 residuo se
suspendié en EtOAc vy el ©precipitado se recolectd por
filtracidén, se lavd secuencialmente con agua, NaHCO; acuoso
saturado y otra vez con agua y se secd al aire. E1 filtrado
organico se concentrdé y el residuo se suspendid en agua. E1
precipitado resultante se recolectd por filtracidn, se lavd
secuencialmente con agua, NaHCO3 acuoso saturado y otra vez
con agua y se secd al aire. Los dos precipitados Jjuntos
proporcionan 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo en
forma de un sdélido amarillo (4.68 g, 89% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 249, 251 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-
dg) & 11.89 (br. s., 1H) 7.35 (d, J=7.9 Hz, 1H) 7.26 (d,

J=7.9 Hz, 1H) 2.39 (s, 3H) 2.34 (s, 3H).
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Intermediario 12

4-Bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo

CN
H
N
CHy—
F
CHs  pBr (I-12)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 11, el 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [intermediario 2] se convirtidé en 4-bromo-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo con el 56% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 267, 269 (M+H)".

Intermediario 13

(S)-4-(3-Aminopiperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida
O+__NH,
H
N
CHj A\
NHz (1-13)
Intermediario 13A: (1-(7-ciano-2,3-dimetil-1H-indol-4-

il)piperidin-3-il) carbamato de (S)-Bencilo

CN
H
N
CH3 \
CH; N o
LI
H (I-13A)
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Una mezcla de 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo [intermediario 11] (2.50 g, 10.0 mmol),
piperidin-3-ilcarbamato de (S)-bencilo (2.47 g, 10.5 mmol),
2.2"'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftaleno (0.312 g, 0.502
mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0.460 g, 0.502
mmol) y Cs,CO3 (4.58 g, 14.1 mmol) en 1,4-dioxano (143 mL) se
burbujedé con nitrdgeno, luego se calentd a 100 °C. Después de
16 h, la mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente, se
diluyé con THF, se filtrdé por CELITE® vy los sdélidos se
lavaron con THF. Los filtrados combinados se concentraron vy
el residuo se sometid a cromatografia en gel de silice (80
g), eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 15-30%), para
proporcionar (l1-(7-ciano-2,3-dimetil-1H-indol-4-1il)piperidin-
3-il)carbamato de (S)-bencilo en forma de un sdé6lido amarillo
claro (2.13 g, 53% de rendimiento). Espectro de masa m/z 403
(M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.43 (s, 1H) 7.40-7.26
(m, 7H), 6.62 (d, J=8.1 Hz, 1H) 5.08-4.94 (m, 2H) 3.79-3.65
(m, 1H) 3.41 (d, J=10.1 Hz, 1H) 3.20 (d, J=11.0 Hz, 1H) 2.60
(t, 0=10.7 Hz, 1H) 2.43-2,16 (m, 7H) 1.92 (d, J=9.5 Hz, 1H)
1.86-1,78 (m, 1H) 1.71 (d, J=11.2 Hz, 1H) 1.40-1.26 (m, 1H).

Intermediario 13:

Una suspensién de (1-(7-ciano-2,3-dimetil-1H-indol-4-
il)piperidin-3-il) carbamato de (S) -bencilo (1.69 g, 3.44
mmol) en 80% de H,S04 acuoso (11.3 mL, 172 mmol) se calentd a

60 °C. Después de 2,5 h la mezcla se enfridé hasta temperatura
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ambiente, luego se vertid®é en hielo. El1 pH de la mezcla se
ajustd a aproximadamente 9-10 con KOH acuoso concentrado. La
mezcla resultante se extrajo con 3:1 cloroformo-isopropanol.
La fase orgédnica se secd y se concentrd para proporcionar
(S)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida en forma de un sélido marrdén (1.66 g, 50% de
pureza, 99% de rendimiento) que se usd sin ulterior
purificacién. Espectro de masa m/z 287 (M+H)".

Intermediario 14

(R) -4- (3-Aminopiperidin-1-il) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida

ZT

CH;—\

CHj

N
[;;]”NHZ

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

(I-14)

el intermediario 13 pero sustituyendo piperidin-3-ilcarbamato
de (R)-bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de (S)-bencilo, 4-
bromo-2, 3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo [intermediario 11]
se convirtidé en (R)-4-(3-aminopiperidin-1-i1)-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida. Espectro de masa m/z 287 (M+H)".
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Intermediario 15
(RS)-4- (3-Aminopiperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida

O«__NH,

H
N
CH;—\|

CH; N

EJ\NHZ

De acuerdo con 1los procedimientos usados para preparar

(I-15)

el intermediario 13 pero sustituyendo piperidin-3-ilcarbamato
de (RS)-bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de (S)-bencilo,

el 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo [intermediario

11] se convirtid en (RS) -4- (3-aminopiperidin-1-il) -2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida. Espectro de masa m/z 287
(M+H) *.

Intermediario 16
(S)-4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida

Ox__NH,
H
N
CHy—
F
CHj

N

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

(I-106)

el intermediario 13, el 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
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indol-7-carbonitrilo [intermediario 12] se convirtid en (S9)-
4- (3-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida. Espectro de masa m/z 305 (M+H)".

Intermediario 17

2,3-Dimetil-4- (piperidin-4-ilamino)-1H-indol-7-

carboxamida

ZT

CH3 \

CH; HN
\[:j&H (I-17)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 13 pero sustituyendo el 4-aminopiperidin-1-
carboxilato Dbencilo por ©piperidin-3-ilcarbamato de (S) -
bencilo, el 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo
[intermediario 11] se convirtidé en 2,3-dimetil-4- (piperidin-
4-ilamino) -1H-indol-7-carboxamida. Espectro de masa m/z 287
(M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.40 (s, 1H) 7.40 (d,
J=8.1 Hz, 1H) 7.21-6.95 (m, 2H), 6.08 (d, J=8.4 Hz, 1H) 4.87
(d, J=7.9 Hz, 1H) 3.89 -3.76 (m, 1H) 3.46 (br. s., 1H) 3.00-
2.85 (m, 2H) 2.67-2.54 (m, 2H) 2.37 (s, 3H) 2.26 (s, 3H) 1.94

(d, J=9.5 Hz, 2H) 1.36 (d, J=9.0 Hz, 2H).
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Intermediario 18

5-Fluoro-2,3-dimetil-4- (piperidin-4-ilamino)-1H-indol-7-

carboxamida
OxNH,

H

N

CHj3 \
F

CHj

NH (118

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

el intermediario 13 pero sustituyendo el 4-aminopiperidin-1-

carboxilato de bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de

bencilo,

carbonitrilo

el

[intermediario 12]

(S) -

4-bromo-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-7-

dimetil-4- (piperidin-4-ilamino)-1H-indol-7-carboxamida.

Espectro de masa m/z 305 (M+H)".

Intermediario 19

(RS)-2,3-Dimetil-4- (pirrolidin-3-ilamino)-1H-indol-7-

carboxamida

H
N
CHj; \

CHj;

)

NH,

HN
\(:DNH
(I-19)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

se convirtidé en 5-fluoro-2,3-

el intermediario 13 pero sustituyendo 3-aminopirrolidin-1-

carboxilato

de

(RS) -bencilo por piperidin-3-ilcarbamato

de
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(S) -bencilo, el 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo
[intermediario 11] se convirtiod en (RS)-2,3-dimetil-4-
(pirrolidin-3-ilamino)-1H-indol-7-carboxamida. Espectro de
masa m/z 273 (M+H)'. 'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 10.41 (s, 1H)
7.77-7.49 (m, 1H) 7.42 (4, J=7.9 Hz, 1H), 6.85 (br. s., 1lH),
6.05 (d, J=8.5 Hz, 1H) 5.12 (d, J=6.1 Hz, 1H) 4.00 (br. s.,
1H) 3.11 (dd, J=11.0, 6.1 Hz, 1H) 3.02-2.96 (m, 1H) 2.86-2.81
(m, 1H) 2.78 (dd, J=11.9, 3.4 Hz, 1lH) 2.36 (s, 3H) 2.26 (s,
3H) 2.17-2.09 (m, 1H) 1.67 (d, J=5.5 Hz, 1H).

Intermediario 20

(RS)-5-Fluoro-2,3-dimetil-4- (pirrolidin-3-ilamino)-1H-

indol-7-carboxamida

Os__NH,

H

N

CH3 \
F

CHs,

HN
\(:>NH
(I-20)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 13 pero sustituyendo 3-aminopirrolidin-1-
carboxilato de (RS)-bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de
(S) -bencilo, el 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo [intermediario 12] se convirtid en (RS) -5-
fluoro-2,3-dimetil-4- (pirrolidin-3-ilamino)-1H-indol-7-

carboxamida. Espectro de masa m/z 291 (M+H)".
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Intermediario 21
(S) -5-Fluoro-2,3-dimetil-4- (pirrolidin-3-ilamino) -1H-

indol-7-carboxamida

(@) NH,

H

N

CHjy \
F

CH;

HN,,
[:>NH
(I-21)

Intermediario 21A: 3-((7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-4-il)amino) pirrolidin-l-carboxilato de (S)-bencilo

CN

ZT

F

HN,, O
B
@) (I-21R)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 13A pero sustituyendo 3-aminopirrolidin-1-
carboxilato de (S)-bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de
(S) -bencilo, el 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo [intermediario 12] se convirtidé en 3-((7-ciano-
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-il)amino)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-bencilo con el 39% de rendimiento.
Espectro de masa m/z 407 (M+H)".

Intermediario 21:

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el

intermediario 13 a partir del intermediario 13A, el 3-((7-
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ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-il)amino)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-bencilo se convirtié en (S)-5-fluoro-2,3-
dimetil-4-(pirrolidin-3-ilamino)-1H-indol-7-carboxamida con
el 77% de rendimiento. Espectro de masa m/z 291 (M+H)".
Intermediario 22
(RS)-4- (3-Aminopirrolidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida

NHz (1-22)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 13 ©pero sustituyendo el pirrolidin-3-
ilcarbamato de (RS)-bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de
(S) -bencilo, el 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo
[intermediario 11] se convirtidé en (RS)-4-(3-aminopirrolidin-
1-il1)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida. Espectro de masa
m/z 273 (M+H)*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.60 (s, 1H) 7.73
(dd, u=8.7, 5.6 Hz, 1H) 7.44 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.96 (br. s.,
3H), 6.44 (d, J=8.1 Hz, 1lH) 3.56-3.46 (m, 1H) 3.26-3.08 (m,
3H) 2.82 (dd, J=9.5, 5.3 Hz, 1H) 2.33 (s, 3H) 2.30 (s, 3H)
2.19-2.11 (m, 1H) 1.61-1.50 (m, 1H).

Intermediario 23

(R) -4-(3-Aminopirrolidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-"7-
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carboxamida
O~__NH,
H
N
CH3 \
CH; N
5 J

W

NHz (1-23)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 13 pero sustituyendo pirrolidin-3-
ilcarbamato de (R)-bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de

10 (S) -bencilo, el 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo
[intermediario 11] se convirtidé en (R)-4-(3-aminopirrolidin-
1-i1)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida. Espectro de masa
m/z 273 (M+H)".

Intermediario 24

15 (S)-4-(3-Aminopirrolidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida

Os__NH,

H

N

CH3 \

F
CH; N
20 S Z

NHy (1-24)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 13 pero sustituyendo pirrolidin-3-
ilcarbamato de (S)-bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de

25 (S) -bencilo, el 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
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carbonitrilo [intermediario 12] se convirtidé en (8)-4-(3-
aminopirrolidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida. Espectro de masa m/z 291 (M+H)".

Intermediario 25

(RS)-2,3-Dimetil-4- (piperidin-3-ilamino)-1H-indol-7-
carboxamida

Ox~__NH,
H
N
CH3 \

(I-25)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 13 pero sustituyendo 3-aminopiperidin-1-
carboxilato de (RS)-bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de
(S) -bencilo, el 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo
[intermediario 11] se convirtiod en (RS)-2,3-dimetil-4-
(piperidin-3-ilamino)-1H-indol-7-carboxamida. Espectro de
masa m/z 287 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 10.40 (s, 1H)
7.94 (s, 1H) 7.56 (br. s., 1H) 7.41 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.81
(br. s., 1H), 6.08 (d, J=8.5 Hz, 1H) 5.40-5.23 (m, 1H) 3.77-
3.56 (m, 2H) 3.06 (d4, J=12.2 Hz, 1H) 2.78 (br. s., 1H) 2.70-
2.61 (m, 2H) 2.38 (s, 3H) 2.26 (s, 3H) 1.86-1.78 (m, 1H)

1.69-1.60 (m, 2H) 1.52-1.41 (m, 1H).



10

15

20

25

179

Intermediario 26

(S)-2,3-Dimetil-4- (pirrolidin-3-ilamino)-1H-indol-7-

carboxamida
Os_NH,
H
N
CHj; \
CH3 HN,,/I

[:)NH
(I-26)

Intermediario 26A: 3-((7-ciano-2,3-dimetil-1H-indol-4-

il)amino) pirrolidin-l-carboxilato de (S)-terc-butilo

CN
H
N
CH; N
CHﬁ
CHy N, 0—CHs
(:jN/<\ CHs
0o (I-26A)
Una mezcla de 4-bromo-2, 3-dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo [intermediario 11] (0.400 g, 1.61 mmol), 3-
aminopirrolidin-l-carboxilato de (S)-terc-butilo (0.336 g,

1.80 mmol) vy 1,4-dioxano (15 mL) se burbujed con nitrdgeno
durante 5 min. 2,2"'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftaleno
(0.050 g, 0.080 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio
(0.074 g, 0.080 mmol) vy CsyCOs (0.732 g, 2.25 mmol) se
afiadieron vy la mezcla se selld bajo una atmdésfera de
nitrbébgeno y se calentdé a 100 °C. Después de 19 h, la mezcla
se enfrié hasta temperatura ambiente. Agua (50 mL) y EtOAc

(50 mL) se afiladieron y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50
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mL) . Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se sometid
a cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc-hexanos, para proporcionar 3-((7-ciano-2,3-dimetil-1H-
indol-4-il)amino) pirrolidin-l-carboxilato de (S)-terc-butilo
en forma de un sdélido amarillo péalido (0.47 g, 79% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 355 (M+H)". 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg¢) & 11.16 (s, 1H) 7.24 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.23
(d, J=8.4 Hz, 1H) 5.36 (br. s., 1H) 4.25-4.08 (m, 1H) 3.69-
3.57 (m, 1H) 3.48-3.37 (m, 1H) 3.38-3.31 (m, 1H) 3.27-3.16
(m, 1H) 2.34 (s, 3H) 2.24 (s, 3H) 2.22-2.13 (m, 1H) 1.97-1.86
(m, 1H) 1.49-1.31 (m, 9H).

Intermediario 26B: (S)-2,3-Dimetil-4- (pirrolidin-3-
ilamino)-1H-indol-7-carbonitrilo sal de TFA

CN

ZT

HN,,
CNH
(I-26B)

Una mezcla de 3-((7-ciano-2,3-dimetil-1H-indol-4-
il)amino) pirrolidin-l-carboxilato de (8)-terc-butilo (0.470
g, 1.33 mmol) y DCM (5 mL) se enfrid hasta 0 °C, se tratd con
TFA (5 mL) y se agitd durante 1 h. La mezcla se concentrd
para proporcionar (S)-2,3-dimetil-4-(pirrolidin-3-ilamino) -
1H-indol-7-carbonitrilo crudo, sal de TFA, usado sin ulterior

purificacién. Espectro de masa m/z 255 (M+H)'. 'H RMN (400
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MHz, DMSO-dg) o 11.23 (s, 1H) 8.93-8.72 (m, 1H) 7.27 (4,
J=8.1 Hz, 1H), 6.21 (d, J=8.6 Hz, 1H) 5.48 (br. s., 1H) 4.27
(br. s., 1H) 3.54-3.44 (m, 1H) 3.42-3.33 (m, 1H) 3.31-3.17

(m, 2H) 2.38 (s, 3H) 2.36-2.28 (m, 1H) 2.26 (s, 3H) 2.09-2.00

Intermediario 26:

Una mezcla de (S5)-2,3-dimetil-4-(pirrolidin-3-ilamino)-
l1H-indol-7-carbonitrilo, sal de TFA (488 mg, 1.33 mmol) vy
H,SO4 acuoso al 80% (3 mL) se calentd a 60 °C. Después de 2 h,
la mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente, luego se
afiadié lentamente a NaOH acuoso 10 M a 0 °C. El sobrenadante
acuoso se removid del sdbd6lido marrdn pegajoso resultante por
decantacién. Se afadidé agua al el sdélido y la mezcla se
extrajo con EtOAc (4 x 50 mL). Los extractos orgéanicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron y @ se
concentraron para proporcionar (S)-2,3-dimetil-4-(pirrolidin-
3-ilamino)-1H-indol-7-carboxamida en forma de un sdélido
anaranjado (270 mg, 75% de rendimiento). Espectro de masa m/z
273 (M+H)*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 10.40 (s, 1H) 7.59
(br. s., 1H) 7.42 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.85 (br. s., 1lH), 6.05
(d, J=8.4 Hz, 1H) 5.07 (d, J=6.8 Hz, 1H) 3.99-3.89 (m, 1H)
3.30 (br. s., 1H) 3.04 (dd, J=11.1, 6.1 Hz, 1H) 2.98-2.88 (m,
1H) 2.82-2.67 (m, 2H) 2.36 (s, 3H) 2.26 (s, 3H) 2.10 (td,

J=13.4, 7.5 Hz, 1H) 1.68-1.53 (m, 1H).
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Intermediario 27

(R)-2,3-Dimetil-4- (pirrolidin-3-ilamino)-1H-indol-7-

carboxamida
Os_NH,
H
N
CHj; \
CH; HN

\[:>NH
(I-27)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 26 pero sustituyendo 3-aminopirrolidin-1-
carboxilato de (R) -terc-butilo por 3-aminopirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo, el 4-bromo-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carbonitrilo [intermediario 11] se convirtidé en (R)-
2,3-dimetil-4- (pirrolidin-3-ilamino)-1H-indol-7-carboxamida.
Espectro de masa y 'H RMN eran los mismos que aquellos para
el intermediario 26.

Intermediario 28

(S)-2,3-Dimetil-4- (metil (pirrolidin-3-il)amino)-1H-
indol-7-carboxamida

O«__NH,

CHj; \
CHs, N
o\,
CH; [:>NH
(I-28)
De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

el intermediario 26 pero sustituyendo 3-
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(metilamino)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo por
3-aminopirrolidin-l-carboxilato de (S)-terc-butilo, el 4-
bromo-2, 3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo [intermediario 11]
se convirtio en (S)-2,3-dimetil-4- (metil (pirrolidin-3-
il)amino)-1H-indol-7-carboxamida. Espectro de masa m/z 287
(M+H) *.

Intermediario 29

(RS-cis)-5-Fluoro-4- (hexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-

06(2H)-11)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

Os__NH,
H
N
CHj \

F

CHs N
NH
(I-29)
Intermediario 29A: 4-bromo-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-

indol-7-carboxilato de etilo

O.__OCH,CHs
H
N
CH3 \
F
CHs;  pr (I-293)

Una mezcla de é&cido 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxilico [intermediario 2C] (2.00 g, 6.99 mmol) y H,SO; concentrado
(0.373 mL, 6.99 mmol) en etanol (30 mL) se agitd a reflujo durante 6
dias. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd. EL

residuo se dividié en EtOAc y agua y la capa organica se secd y se



10

15

20

25

184

concentrd. El1l residuo se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%) para
proporcionar 4-bromo-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-7-carboxilato de
etilo en forma de un sdélido blanquecino (1.67 g, 72% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 314, 316 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 9.57
(br. s., 1H) 7.54 (d, J=9.4 Hz, 1H) 4.45 (g, J=7.2 Hz, 2H) 2.49 (d,
J=0.5 Hz, 3H) 2.40 (s, 3H) 1.46 (t, J=7.2 Hz, 3H).

Intermediario 29B: 6- (7- (etoxicarbonil)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-4-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-1-

carboxilato de (RS-cis)-terc-Butilo

O.__OCH,CHs
H
N
CHa—4
F
CHs
N CHs

CHs

0
N~\<O CHj

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el

(I-29B)

intermediario 13A pero sustituyendo octahidro-1H-pirrolol[3,4-
blpiridin-l-carboxilato de (RS—-cis)-terc-butilo por
piperidin-3-ilcarbamato de (S)-bencilo, el 4-bromo-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxilato de etilo se convirtidé en
6-(7-(etoxicarbonil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-

il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de (RS-
cis)-terc-butilo en forma de un sdbdélido vitreo amarillo claro

en 61% de rendimiento. Espectro de masa m/z 460 (M+H) *.
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Intermediario 29C: acido (RS-cis)-4-(1-(terc-
Butoxicarbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b] piridin-6(2H)-11)-

5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxilico

O~ __OH
H
N
CHs, \
F
CHj3 N CHs

CHs

0
N«O CHj

Una mezcla de ©o6-(7-(etoxicarbonil)-5-fluoro-2,3-

(I-29C)

dimetil-1H-indol-4-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-
b]lpiridin-l-carboxilato de (RS-cis)-terc-butilo (91
mg, 0.198 mmol) y NaOH acuoso 1 M (1.98 mL, 1.98
mmol) en THF (1 mL) y MeOH (1 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
tratdé con HC1l acuoso 1 M (hasta pH aproximadamente 6)
y se extrae dos veces con EtOAc.

Las fases orgédnicas combinadas se secaron y se
concentraron para proporcionar acido (RS-cis)—-4-(1-
(terc-butoxicarbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-
blpiridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7~-
carboxilico en forma de un sd6lido vitreo amarillo (73
mg, 85% de rendimiento), usado sin ulterior

purificacidén. Espectro de masa m/z 432 (M+H) .
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Intermediario 29D: 6-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-4-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-1-

carboxilato de (RS-cis)-terc-Butilo

O+__NH,
H
N
CHs; \
F
CH; N
0
N—<  CHj
O—QCH3
CHs~ (1-29D)
Una solucién de acido (RS-cis)-4-(1-(terc-

butoxicarbonil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b] piridin-6(2H)-1il) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxilico (73 mg, 0.169
mmol), NH4Cl (45.2 mg, 0.846 mmol) y HATU (70.8 mg, 0.186
mmol) en DMF (1 mL) se tratdé con trietilamina (0.118 mL,
0.846 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla se diluybé con DCM, se lavdé con agua, se secd y se
concentré. E1 residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 0-100%), para proporcionar 6-(7-carbamoil-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-1il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-
b]lpiridin-l-carboxilato de (RS-cis)-terc-butilo en forma de
una goma amarilla (74.2 mg, 92% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 431 (M+H)".
Intermediario 29:

Una solucidén de 6-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
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indol-4-il)octahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-1-
carboxilato de (RS-cis)-terc-butilo (70 mg, 0.163
mmol) y TFA (0.5 mL, 6.49 mmol) en DCM (1.5 mL) se
agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. La
mezcla se concentrdé y el residuo se divididé en DCM vy
NaHCO3 acuoso saturado. La fase organica se secd y se
concentrd para proporcionar (RS-cis)-5-fluoro-4-
(hexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-6(2H)-11)-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida en forma de un sdélido
vitreo amarillo (53 mg, 99% de rendimiento), usado
sin ulterior purificacidédn. Espectro de masa m/z 331
(M+H) .

Sintesis alternativa de intermediario 29:

De acuerdo con los procedimientos usados para
preparar el intermediario 26 pero sustituyendo
octahidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridin-1l-carboxilato de
(RS-cis)—-terc-butilo por 3-aminopirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo, el 4-bromo-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo [intermediario
12] se convirtid en (RS-cis)—-5-fluoro-4- (hexahidro-
lH-pirrolo[3,4-blpiridin-6(2H)-11)-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida.
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Intermediario 30
(RS-cis)-5-Fluoro-4- (hexahidropirrolo[3,4-b]lpirrol-

1(2H)-11)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

O~ _NH;
H
N
CH;—\
F
CH; N

%\NH (I-30)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 26 pero sustituyendo hexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-5(1H) -carboxilato de (RS-cis)-terc-butilo por 3-
aminopirrolidin-l-carboxilato de (S)-terc-butilo, el 4-bromo-
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo [intermediario
12] se convirtid en (RS—cis)-5-fluoro-4-
(hexahidropirrolo[3,4-blpirrol-1(2H)-il)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida. Espectro de masa m/z 317 (M+H) *.

Intermediario 31

(RS-cis)-5-Fluoro-4- (hexahidropirrolo[3,4-b]lpirrol-

5(1H)-11)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

O«__NH,
H
N
CHy—
F
CHy N
NH

(I-31)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
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el intermediario 26 pero sustituyendo hexahidropirrolo[3,4-

b]lpirrol-1(2H)-carboxilato de (RS-cis)-terc-butilo por 3-

aminopirrolidin-l-carboxilato de (S)-terc-butilo, el 4-bromo-

5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo [intermediario

12] se convirt

16 en (RS—cis)-5-fluoro-4-

(hexahidropirrolo[3,4-blpirrol-5(1H)-il)-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida. Espectro de masa m/z 317 (M+H)".

Intermediario 32

cis-5-Fluoro-4- (hexahidropirrolo[3,4-clpirrol-2(1H)-il) -

2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

Os__NH,
H
N
CH3 \
F
CHs, N
N
H (I-32)

De acuerdo con los

procedimientos usados para preparar

el intermediario 26 pero sustituyendo hexahidropirrolo[3,4-

clpirrol-2 (1H) -carboxilato de cis-terc-butilo por 3-

aminopirrolidin-l-carboxilato de (S)-terc-butilo, el 4-bromo-

5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo [intermediario

12] se convirtidé en

cis-5-fluoro-4- (hexahidropirrolo[3,4-

clpirrol-2(1H)-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida.

Espectro de masa m/z 317

(M+H) *.
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Intermediario 33
(S)-4-(3-(Etilamino)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-

dimetil-1H-indol-7-carboxamida

O~__NH,
H
N
CH3—\
F
CH; N
H (I-33)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

el intermediario 26 ©pero sustituyendo etil (piperidin-3-

il) carbamato de (S)-terc-butilo por 3-aminopirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo, el 4-bromo-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo [intermediario 12] se
convirtid en (S)-4-(3-(etilamino)piperidin-1-il)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida.
Intermediario 34

2,3-Dimetil-4- (piperazin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

Os__NH,
H
N
CHs, \
CHs; N
L]
H (I-34)

Intermediario 34A: 2,3-Dimetil-4- (piperazin-1-il)-1H-

indol-7-carbonitrilo
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CN
H
N
CH3 \
CHj3 N
®
H (I-34R)
Una mezcla de 4-bromo-2, 3-dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo [intermediario 11] (100 mg, 0.401 mmol),

piperazina (69.2 mg, 0.803 mmol), tris(dibencilidenacetona)
dipaladio (18.4 mg, 0.020 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1"-binaftaleno (12.5 mg, 0.020 mmol) y Cs,CO; (183 mg, 0.562
mmol) en 1,4-dioxano (4 mL) en un recipiente de reaccidn
sellado se sometid a tres ciclos de evaluacidn-relleno con
nitrbébgeno. La mezcla se calentd a 100 °C durante 16 h, luego
se enfridé hasta temperatura ambiente, se filtrd vy el
precipitado recolectado se lavd con EtOAc. E1 filtrado se
concentrd y el residuo se sometid a cromatografia en columna
de gel de silice (12 g), eluyendo con MeOH-DCM (gradiente de
0-30%), para proporcionar 2,3-dimetil-4- (piperazin-1-il)-1H-
indol-7-carbonitrilo en forma de un sélido marrdn claro (56
mg, 55% de rendimiento). Espectro de masa m/z 255 (M+H)".

Intermediario 34:

Una mezcla de 2,3-dimetil-4-(piperazin-1-il)-1H-indol-7-
carbonitrilo (56 mg, 0.220 mmol) y H,SO4 acuoso al 80% (2 mL)
se calentdé a 60 °C durante 3 h. La mezcla se vertidé en hielo

y el pH de la mezcla resultante se ajustd a aproximadamente
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10 con KOH sélido. La mezcla luego se extrajo 3 veces con una
mezcla de 3:1 DCM-isopropanol. Las fases orgadnicas combinadas
se lavaron con agua, Se secaron Yy Se concentraron para
proporcionar 2,3-dimetil-4- (piperazin-1-il)-1H-indol-7-
carboxamida en forma de un sélido amarillo (35 mg, 58% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 273 (M+H)".

Intermediario 35

(RS)-2,3-Dimetil-4-(3- (metilamino)piperidin-1-il)-1H-
indol-7-carboxamida

O+__NH,

ZT

CHs; \

CHs N

[;;]\ ~CHs

N
H (I-35)
Intermediario 35A: 3-

(((benciloxi)carbonil) (metil)amino)piperidin-1-carboxilato de

(RS) —terc-Butilo

|
CHs @ (I-352)

Una solucidén de 3-(metilamino)piperidin-l-carboxilato de
(RS)-terc-butilo (1.60 g, 7.47 mmol) y DIEA (1.57 mL, 8.96
mmol) en DCM (29.9 mL) se enfridé hasta 0 °C y lentamente se

tratd con cloroformiato de bencilo (1.08 mL, 7.54 mmol). La
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mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1
h, luego se concentrd. El residuo se sometid a cromatografia
en columna de gel de silice para proporcionar 3-
(((benciloxi)carbonil) (metil)amino)piperidin-1-carboxilato de
(RS)-terc-butilo en forma de un aceite incoloro (2.56 g, 98%
de rendimiento). Espectro de masa m/z 371 (M+Na)’. 'H RMN (400
MHz, CDCliz) & 7.40-7.29 (m, 5H) 5.16 (s, 2H) 4.21-3.81 (m,
3H) 2.87 (s, 3H) 2.76 (t, J=10.9 Hz, 1H) 2.56 (t, J=11.9 Hz,
1H) 1.85 (d, J=12.3 Hz, 1H) 1.78-1.70 (m, 1H) 1.66-1.60 (m,
1H) 1.45 (br. s., 10H).

Intermediario 35B: metil (piperidin-3-1il)carbamato de

(RS) -Bencilo

N
P
Nko@
CHs (I-35B)

Una solucidn de 3-
(((benciloxi)carbonil) (metil)amino)piperidin-1-carboxilato de
(RS)-terc-butilo (2.56 g, 7.34 mmol) en DCM (14.7 mL) se
enfrié hasta 0 °C y se tratd lentamente con TFA (2.80 mL,
36.7 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h, luego se concentrdéd. E1 residuo se
dividié en NaOH acuoso 1 M y EtOAc. La fase organica se lavd
con salmuera, se secd y se concentrd para proporcionar
metil (piperidin-3-il)carbamato de (RS)-bencilo en forma de un

aceite amarillo claro (1.71 g, 94% de rendimiento). Espectro
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de masa m/z 249 (M+H)".

Intermediario 35:

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 13 pero sustituyendo metil (piperidin-3-
il)carbamato de (RS)-bencilo por piperidin-3-ilcarbamato de
(S) -bencilo, el 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo
[intermediario 11] se convirtidé en (RS)-2,3-dimetil-4-(3-
(metilamino)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida. Espectro
de masa m/z 301 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg¢) & 10.60 (s,
1H) 7.81 (br. s., 1H) 7.47 (d, J=8.1 Hz, 1H) 7.10 (br. s.,
1H), 6.53 (d, J=8.4 Hz, 1H) 2.70 (br. s., 1H) 2.59 (br. s.,
1H) 2.37-2.29 (m, 10H) 1.97 (d, J=10.4 Hz, 1H) 1.89 (s, 3H)
1.81-1.65 (m, 2H) 1.13 (br. s., 1H).

Intermediario 36

(S) -5-Fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (metilamino)piperidin-1-

il)-1H-indol-7-carboxamida (I-36)

O«__NH,
H
N
CH;—
F
CH; N

[;;le/CHs
H

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 13 pero sustituyendo metil (piperidin-3-
il)carbamato de (S)-terc-butilo por piperidin-3-ilcarbamato

de (S)-bencilo, el 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
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carbonitrilo [intermediario 12] se convirtid en (S)-5-fluoro-
2,3-dimetil-4-(3- (metilamino)piperidin-1-il)-1H-indol-7-
carboxamida. Espectro de masa m/z 319 (M+H)".

Intermediario 37

(S) -5-Fluoro-2,3-dimetil-4- (metil (pirrolidin-3-

il)amino)-1H-indol-7-carboxamida

(@) NH,

H

N

CHjy \
F

CH;

/N%
CHg [:>NH
(I-37)

Intermediario 37A: 3-((7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-

indol-4-il) (metil)amino)-pirrolidin-l-carboxilato de (S) -
Bencilo
CN
H
N
CHjy \
F
CH3 N, (@)
oHy N
o (I-37A)
Una mezcla de 3-((7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
4-i1)amino) pirrolidin-l-carboxilato de (S) -bencilo

[intermediario 21A] (0,114 g, 0.280 mmol), paraformaldehido
(0.025 g, 0.841 mmol), &cido acético (0.048 mL, 0.841 mmol) vy
cianoborhidruro de sodio (0.035 g, 0.561 mmol) en MeOH (2.5
mL) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La

mezcla luego se calentdé a 50 °C durante aproximadamente 24 h,
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luego se agitdé a temperatura ambiente durante 1la
noche. La mezcla se diluydé con EtOAc vy se lavd
secuencialmente con agua y salmuera. La capa organica
se recolectd 'y las capas acuosas se extrajeron
secuencialmente dos veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron. EI1
residuo se sometidé a cromatografia en columna de gel
de silice, eluyendo con EtOAc-hexano (5%, 13% y 20%,
secuencialmente), para dar 3-((7-ciano-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-4-1il) (metil)amino)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-bencilo en forma de un aceite
viscoso incoloro (0.049 g, 42% de rendimiento) .
Espectro de masa m/z 421 (M+H) .

Intermediario 37:

De acuerdo con el procedimiento wusado en 1la

ultima etapa de la preparacidn del intermediario 13,

3-((7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-

il) (metil)amino) pirrolidin-l-carboxilato de (S) -
bencilo se convirtid en (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-
(metil (pirrolidin-3-il)amino)-1H-indol-7-carboxamida
en 94% de rendimiento. Espectro de masa m/z 305
(M+H) ".
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Intermediario 38
(RS)-2,3-Dimetil-4- (piperidin-3-il)-1H-indol-7-

carboxamida, sal de TFA

O~__NH,
H
N
CHj3 \
CH3
NH

(I-38)
Intermediario 38A: 3-(7-carbamoil-2,3-dimetil-1H-indol-

4-11)-5,6-dihidropiridin-1(2H) -carboxilato de terc-Butilo

Os__NH,
H
N
CH3 \
CH
3 =

NW(OW<CH3
o cHy® (I-382)

Una mezcla de 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
[intermediario 1] (175 mg, 0.655 mmol), 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -5, 6-dihidropiridin-1(2H) -
carboxilato de terc-butilo (203 mg, 0.655 mmol), 1.4-dioxano
(5 mL) y agua (1 mL) se burbujed con nitrbdbgeno durante 5 min
y se tratdé con aducto de PdCl,(dppf) DCM (32.1 mg, 0.039
mmol) y Cs,CO3 (640 mg, 1.97 mmol). La mezcla se selld bajo
una atmésfera de nitrdédgeno y se calentd a 90 °C. Después de

15 h la mezcla se enfrid® hasta temperatura ambiente y se

diluyé con EtOAc (15 mL) vy agua (15 mL). Las capas se
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separaron y la capa acuosa se extrajo tres veces con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron % se
concentraron. El residuo se sometidé a cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos, para
proporcionar 3-(7-carbamoil-2, 3-dimetil-1H-indol-4-11)-5, 6-
dihidropiridin-1(2H) -carboxilato de terc-butilo en forma de
un sé6lido amarillo (174 mg, 69% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 370 (M+H)*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.69 (s, 1H)
7.91 (br. s., 1H) 7.50 (d, J=7.7 Hz, 1H) 7.23 (br. s., 1H),
6.75 (d, J=7.5 Hz, 1H), 6.62 (br. s., 1H) 3.62-3.56 (m, 2H)
2.40-2.29 (m, 5H) 2.13 (s, 3H) 1.97-1.87 (m, 2H) 1.55-1.31
(m, 9H).

Intermediario 38B: (RS)-3-(7-carbamoil-2,3-dimetil-1H-
indol-4-il)piperidin-l-carboxilato de terc-Butilo

Os_NH,

ZT

CH;—\
CH3
N\H/O\T:CH3
o CHy® (I-38B)
Una mezcla de 3-(7-carbamoil-2,3-dimetil-1H-indol-4-il) -

5,6-dihidropiridin-1(2H) -carboxilato de terc-butilo (94 mg,
0.254 mmol), DMF (1 mL) y MeOH (5 mL) se tratd con paladio
sobre carbdén (94 mg) y se agitd a temperatura ambiente bajo

una atmésfera de hidrdédgeno. Después de 20 h, paladio sobre
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carbdén adicional (94 mg) se afiadidé y la agitacidn bajo una
atmésfera de hidrdégeno se continud durante un total de 3
dias. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentrdé. EI
residuo se disolvidé en EtOAc, se lavd con agua y la capa
acuosa se extrajo 3 veces con EtOAc. Los extractos orgénicos
se combinaron, se lavaron secuencialmente con salmuera y LiCl
acuoso al 10%, se secd y se concentrd para proporcionar 3-(7-
carbamoil-2,3-dimetil-1H-indol-4-il)piperidin-l-carboxilato
de (RS)-terc-butilo en forma de un sélido amarillo (72.5 mg,
73% de rendimiento). Espectro de masa m/z 372 (M+H)'. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 10.66 (s, 1H) 7.91 (br. s., 1H) 7.51 (d,
Jg=7.9 Hz, 1H) 7.22 (br. s., 1H), 6.87 (d, J=7.9 Hz, 1H) 4.15-
4.06 (m, 1H) 3.50-3.38 (m, 1H) 2.93-2.73 (m, 2H) 2.60 (s, 6H)
1.96-1,88 (m, 1H) 1.86-1.67 (m, 2H) 1.61-1.47 (m, 1H) 1.40
(s, 9H) 1.28-1,21 (m, 1H).

Intermediario 38:

Una solucién de 3-(7-carbamoil-2,3-dimetil-1H-indol-4-
il) piperidin-l-carboxilato de (RS)-terc-butilo (74 mg, 0.179
mmol) en DCM (2 mL) se enfrié hasta 0 °C y se tratd
lentamente con TFA (2 mL). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, luego se concentrd para proporcionar
(RS)-2,3-dimetil-4- (piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida,
sal de TFA en forma de un sélido amarillo (76 mg, rendimiento
cuantitativo). Espectro de masa m/z 272 (M+H) . 'H RMN (400

MHz, DMSO-dg¢) & 10.72 (s, 1H) 7.93 (br. s., 1H) 7.54 (d,
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Jg=7.9 Hz, 1H) 7.27 (br. s., 1H), 6.89 (d, J=7.9 Hz, 1H) 3.86-

3,75 (m, 1H) 3.35 (d, J=11.9 Hz, 2H) 3.27-3.13 (m, 1H) 3.03-

2.84 (m, 1H) 2.41-2.32 (m, 6H) 1.93 (d, J=11.9 Hz, 1H) 1.88-

1.70 (m, 2H) 1.30-1.22 (m, 1H) 0.95 (d, J=7.0 Hz, 1H).
Intermediario 39

(RS)-3-Metil-4- (piperidin-3-1il)-1H-indol-7-carboxamida

O~__NH,
H
N
\
CHj
NH (139
Intermediario 39A: 3-(7-carbamoil-3-metil-1H-indol-4-

il)-5,6-dihidropiridin-1(2H) -carboxilato de terc-Butilo

Os__NH,
H
N
\
CH
3 =
"SGR
CH;
O CHs (I-392)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 38A, 4-bromo-3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
[intermediario 4] se convirtidé en 3-(7-carbamoil-3-metil-1H-
indol-4-il) -5, 6-dihidropiridin-1(2H) -carboxilato de terc-
butilo en 53% de rendimiento. Espectro de masa m/z 356
(M+H)". 'H RMN (400 MHz, MeOH-d;) & 7.42-7.27 (m, 1H) 7.16-

7.03 (m, 1H), 6.97-6.73 (m, 2H) 3.75-3.59 (m, 2H) 2.43 (br.
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s., 2H) 2.30 (s, 3H) 2.02 (br. s., 2H) 1.54-1.37 (m, 9H).
Intermediario 39B: 3-Metil-4-(1,2,5,6-tetrahidropiridin-
3-il)-1H-indol-7-carboxamida

O+__NH,

7 “zT

CHj3
NH  (1-309m)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 38 a partir del intermediario 38B, seguido por
neutralizacién de la sal de TFA resultante, 3-(7-carbamoil-3-
metil-1H-indol-4-il)-5,6-dihidropiridin-1 (2H) -carboxilato de
terc-butilo se convirtid en 3-metil-4-(1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il) -1H-indol-7-carboxamida en 93% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 256 (M+H)".

Intermediario 39:

Una solucidén de 3-metil-4-(1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-
il)-1H-indol-7-carboxamida (20 mg, 0.078 mmol) en MeOH (3 mL)
se tratd con paladio sobre carbdn (8.3 mg) y se agitd bajo
una atmésfera de hidrdégeno durante 12 h a temperatura
ambiente. La mezcla se filtrdé a través de CELITE® y el
filtrado se concentrd ©para proporcionar (RS)-3-metil-4-
(piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida en forma de un sbélido
blanco (20 mg, 99% de rendimiento). Espectro de masa m/z 258

(M+H) *.
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Intermediario 40
(RS)-2,3-Dimetil-4-(pirrolidin-3-il)-1H-indol-7-

carboxamida

NH (I-40)

De acuerdo con los procedimientos usados para

preparar el intermediario 38 ©pero sustituyendo
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il1)-2,5-
dihidro-1H-pirrol-l-carboxilato de terc-butilo por
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5, 6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo,

4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

[intermediario 1] se convirtidé en (RS)-2,3-dimetil-

(pirrolidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida. Espectro

masa m/z 258 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.

(s, 1H) 8.92 (br. s., 1H) 7.96 (s, 1H) 7.58 (4, J=T7.

Hz, 1H) 7.29 (br. s., 1H), 6.99 (4, J=7.9 Hz,
4.35-4.17 (m, 1H) 3.69-3,57 (m, 1H) 3.48-3.39 (m,
3.38-3,30 (m, 1H) 3.27-3,17 (m, 1H) 2.37 (s,

2.36-2.29 (m, 1H) 2.15-2.03 (m, 1H).

3 -

3-

el

4 —

de

76

9

1H)
1H)

6H)
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Intermediario 41
4- (3-Amino-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida

CHs CHs
‘ NH,

Una mezcla de 4-bromo-2,3-dimetil-l1H-indol-7-carboxamida

(I-41)

[intermediario 1] (0,25 g, 0.936 mmol), 2-metil-3-(4,4,5,5-

tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina [preparada de
acuerdo con el procedimiento de la patente U. S. No.
8,084,020, intermediario 50-1] (0,229 g, 0.983 mmol) %

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.054 g, 0.047 mmol) en
tolueno (10.8 mL) vy etanol (3.6 mL) se burbujed con argdn
durante aproximadamente 2 a 3 min. La mezcla se tratd con
Na,C0O3 acuoso 2 M (1.17 mL, 2.34 mmol), se burbujed otra vez
con argdn y el recipiente de reaccidén se selld bajo argdn y
se calentd a 90 °C. Después de 16 h la mezcla se enfrid hasta
temperatura ambiente y se divididé en agua y EtOAc. La fase
organica se concentrd y el residuo se sometid a cromatografia
en columna de gel de silice (24 g), eluyendo con EtOAc-
hexanos (gradiente de 50-70%), para proporcionar 4-(3-amino-
2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida en forma de

un sélido amarillo claro (0.142 g, 52% de rendimiento).
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Espectro de masa m/z 294 (M+H)".
Intermediario 42
(RS)-5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida

Os<_NH,
H
N
CHj3 \ O
F
CH3z
g NH (1-42)
Intermediario 427 (RS)-5-(7-carbamoil-5-fluoro-2, 3-

dimetil-1H-indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato de terc-Butilo

CHs
O N\H/O\KCHg
CHa

O CHs (I-42R)

Una mezcla de 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [intermediario 2] (0.200 g, 0.701 mmol), 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo (0.302 g,
0.842 mmol), KsPO; acuoso 2 M (1,05 mL, 2.10 mmol) y THF (4
mL) se sometidé a 3 ciclos de evaluacidén-relleno con
nitrébgeno. Aducto de PdCl;(dppf) DCM (0.023 g, 0.035 mmol) se

afiadié y la mezcla se sometid a 2 ciclos mas de evaluacidn-
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relleno con nitrdédgeno. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche, luego se diluyd con EtOAc, se lavd
secuencialmente con agua y salmuera, se secd y se concentrd.
El residuo se sometidé a cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con EtOAc-hexanos, para proporcionar (RS)-5-
(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-11)-3,4-
dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo en forma
de un sdélido blanquecino (0.307 g, rendimiento cuantitativo).
Espectro de masa m/z 438 (M+H)".

Intermediario 42:

Una mezcla de (RS)-5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-4-i1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de
terc-butilo (0.312 g, 0.713 mmol) y TFA (5 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se concentrd a
presién reducida y el residuo se diluydé con EtOAc, se lavd
secuencialmente con Na,HPO, acuoso 1.5 m y salmuera, se secd y
se concentrdé para proporcionar (RS)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-
(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida
en forma de un sdélido anaranjado (0.241 g, rendimiento

cuantitativo). Espectro de masa m/z 338 (M+H) *.
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Intermediario 43
5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

Ox_NH,

CH;
NH - (1-43)

Intermediario 43A: 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroquinolin-1 (2H) -carboxilato de
terc-Butilo

CH; CH4
CHy——(~CH,
Oo._.0O
B
CHj
N_ O
o
O 8 (I-43n)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 9, 6-bromo-3,4-dihidroquinolin-1 (2H) -
carboxilato de terc-butilo se convirtidé en 6-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -3, 4-dihidroquinolin-

1 (2H) -carboxilato de terc-butilo en forma de un sdélido blanco
en 82% de rendimiento. Espectro de masa m/z 360 (M+H)", 304
(M+H-C4Hg)". 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.71-7.66 (m, 1H) 7.62-

7.57 (m, 1H) 7.56 (s, 1H) 3.77-3,68 (m, 2H) 2.79 (t, J=6.6



10

15

20

25

207

Hz, 2H) 1.93 (dt, J=12.5, 6.4 Hz, 2H) 1.54 (s, 9H) 1.36 (s,
12H) .

Intermediario 43:

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 42 pero omitiendo el tratamiento con Na,HPO,
acuoso en la ultima etapa, el 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-11)-3,4-dihidroquinolin-1 (2H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA.
Espectro de masa m/z 338 (M+H)".

Intermediario 44

5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-"7-

il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de sal

Os_NH,
H
N
TN O
F
CH,
NH

(I-44)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 43, de terc-butilo 7-bromo-3, 4-
dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato se convirtid en 5-
fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-1H-
indol-7-carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 338

(M+H) *.
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Intermediario 45
5-Fluoro-4-(isoindolin-4-il) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida, sal de TFA

T
(I-45)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

el intermediario 43, 4-bromoisoindolin-2-carboxilato de terc-

10
butilo se convirtid en 5-fluoro-4-(isoindolin-4-il) -2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa
m/z 324 (M+H)".
Intermediario 46
15 5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-

il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

(@) NH,
H
N
CH; \ O
F
CH;
20 O
NH

(I-46)
De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 43, 7-bromo-3,4-dihidroquinolin-1 (2H) -
carboxilato de terc-butilo se convirtidé en 5-fluoro-2,3-

25 dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-11)-1H-indol-7-
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carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 338 (M+H) *.
Intermediario 47
5-Fluoro-4-(isoindolin-5-il) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida, sal de TFA

NH (1-47)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 43, 5-bromo-isoindolin-2-carboxilato de
terc-butilo se convirtidé en 5-fluoro-4-(isoindolin-5-il)-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa
m/z 324 (M+H)".

Intermediario 48

(RS-cis)-5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1la, 2,3, 7b-tetrahidro-
1H-ciclopropalc]lguinolin-7-11)-1H-indol-7-carboxamida, sal de

TFA

Intermediario 48A: 7-bromo-la,2-dihidro-1H-
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ciclopropalc]gquinolin-3 (7bH)-carboxilato de (RS-cis)-terc-
butilo
Br
N
O4A\O
CH3” | "CH4
CHs ™ (1-483)

Una solucién de (RS-cis)-7-bromo-1la,2,3,7b-tetrahidro-
1H-ciclopropalclguinolina [preparada de acuerdo con
procedimientos descritos en el Ejemplo 9 de la publicacidn
PCT N.° WO 2012/149236] (700 mg, 3.12 mmol) y di-terc-butil
dicarbonato (1.08 mL, 4.69 mmol) en 1,4-dioxano (5.0 mL) se
agitdé a 80 °C durante 18. La mezcla enfriada se diluyd con
NaHCO3 acuoso saturado (15 mL) y se extrajo con EtOAc (20
mL) . La capa organica se secd y se concentrd y el residuo se
sometid a cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-50%), para proporcionar 7-
bromo-la,2-dihidro-1H-ciclopropalclquinolin-3 (7bH) -
carboxilato de (RS-cis)-terc-butilo en forma de una goma
marrdédn clara (963 mg, 67% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 324, 326 (M+H-C4Hg)*. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.33 (dd,
Jg=8.0, 1.2 Hz, 1H) 7.25 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.95 (t, J=8.0 Hz,
1H) 4.51 (dd, J=13,0, 1.3 Hz, 1H) 2.94 (d, J=12.1 Hz, 1H)
2.44 (td, J=8.6, 4.5 Hz, 1H) 1.88 (dtg, J=8.0, 5.8, 1.9 Hz,

1H) 1.47 (s, 9H) 1.11 (td, J=8.3, 5.3 Hz, 1H) 0.74 (g, J=4,9
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Hz, 1H).
Intermediario 48:

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

el intermediario 43, 7-bromo-la, 2-dihidro-1H-
ciclopropalc]gquinolin-3 (7bH)-carboxilato de (RS-cis)-terc-
butilo se convirtid en (RS-cis)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-

(la,2,3,7b-tetrahidro-1H-ciclopropa[clquinolin-7-il)-1H-
indol-7-carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 350
(M+H) *.

Intermediario 49

4-(3,4-Dihidro-2H-benzo[b] [1l,4]oxazin-8-11)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

(@) NH,
H
N
CHs \ O
F
CHs, o

(I-49)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 48, 8-bromo-3,4-dihidro-2H-
benzo[b] [1,4]oxazina [preparada de acuerdo con procedimientos
descritos en el Ejemplo 10 de 1la publicacién PCT N.° WO
2012/149236] se convirtid en 4-(3,4-dihidro-2H-
benzo[b] [1l,4]oxazin-8-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 340 (M+H) *. Iy

RMN (400 MHz, DMSO-d¢) o 10.66 (s, 1H) 8.01 (br. s., 1H) 7.45
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(d, 0J=10.8 Hz, 1H) 7.40 (br. s., 1H), 6.77-6.68 (m, 1H), 6.63

(ad, J=7.9, 1.7 Hz, 1H), 6.37 (dd, J=7.5, 1.6 Hz, 1H) 4.08-

3,92 (m, 2H) 3.31-3,22 (m, 2H) 2.29 (s, 3H) 1.62 (s, 3H).
Intermediario 50
(RS)-5-Fluoro-4-(4-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-

5-i1)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

O~ _NH,
H
N
CH3 \ O
F
CHs F

O NH 150

Intermediario 50A: 5-bromo-4-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-

2 (1H) -carboxilato de terc-butilo

Br O
e
CHs
O CH3 " (1-50n)
Una mezcla de clorhidrato de 5-bromo-2, 3-

dihidroisoquinolin-4(1H)-ona (1.05 g, 4.00 mmol), di-terc-
butil dicarboxilato (1.02 mL, 4.40 mmol) y trietilamina (1.67
mL, 12.0 mmol) en MeOH (20 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 90 min. La mezcla se concentrdé y el residuo

se sometidé a cromatografia en columna de gel de silice,

eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-30%), para
proporcionar 5-bromo-4-oxo0-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato de terc-butilo en forma de una goma (640 mg, 47%
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de rendimiento). Espectro de masa m/z 270, 272 (M+H-C4Hg)". g
RMN (400 MHz, CDCls) & 7.67 (dt, J=7.9, 0.6 Hz, 1H) 7.40-7.32
(m, 1H) 7.31-7.26 (m, 1H) 4.75 (s, 2H) 4.37 (s, 2H) 1.50 (s,
9H) .

Intermediario 50B: 5-bromo-4-hidroxi-3, 4-

dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de (RS)-terc-butilo
Br OH
N\H/O\T<CH3
o cHye (I-50B)

Una solucién de 5-bromo-4-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H) -carboxilato de terc-butilo (150 mg, 0.460 mmol) en THF
(3.0 mL) y MeOH (3.0 mL) se tratdé con borhidruro de sodio
(17.4 mg, 0.460 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 60 min y se concentrdé. El residuo se sometid
a cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%) para proporcionar de 5-
bromo-4-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de
(RS) -terc-butilo en forma de un sdélido vitreo blanco (137 mg,
86% de rendimiento). Espectro de masa m/z 254, 256 (M+H-
(H,0+C4Hg))". 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.50 (dd, J=8.3, 0.6
Hz, 1H) 7.21-7.15 (m, 1H) 7.14-7.09 (m, 1H) 5.02 (br. s., 2H)
4.48 (d, J=10.8 Hz, 1H) 4.26 (d, J=17,2 Hz, 1H) 3.19 (d,
J=12.3 Hz, 1H) 2.36 (br. s., 1lH) 1.52 (s, 9H).

Intermediario 50C: de (RS)-terc-butilo 5-bromo-4-fluoro-
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3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato

Br F
e
CHs
O CHs ™ (1-500)
Una solucidn de 5-bromo-4-hidroxi-3, 4-

dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de (RS)-terc-butilo (137
mg, 0.417 mmol) en DCM (5.0 mL) a -78 °C se tratd gota a gota
con trifluoruro de dietilaminoazufre [DAST] (0.331 mL, 2.51
mmol) y la mezcla se agitd a -78 °C durante 10 min. La mezcla
se tratdé con NaHCO3 acuoso saturado (5.0 mL). La capa de DCM
se separd, se secd y se concentrd. E1l residuo se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%), para proporcionar 5-
bromo-4-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de
(RS)-terc-butilo en forma de una goma incolora (100 mg, 69%
de rendimiento). Espectro de masa m/z 254, 256 (M+H-
(HF+C4Hg))". 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.55 (d, J=7.9 Hz, 1H)
7.25 (td, J=7.8, 2.1 Hz, 1H) 7.20-7.13 (m, 1H) 5.95-5.64 (m,
1H) 5.25-4.91 (m, 1H) 4.69 (br. s., 1H) 4.26 (br. s., 1H)
3.43-3,03 (m, 1H) 1.52 (s, 9H).

Intermediario 50:

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 43, 5-bromo-4-hidroxi-3,4-

dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de (RS)-terc-butilo se
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convirtid en (RS)-5-fluoro-4-(4-fluoro-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-i1)-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 356 (M+H) *.
Intermediario 51

N- (3-Bromobencil)acrilamida

Br
@U
@) (I-51)
Una solucidén de (3-bromofenil)metanamina (0.500

g, 2.69 mmol) en DCM (13.4 mL) a 0 °C se tratd con
DIEA (0.939 mL, 5.37 mmol), 1luego se tratdé gota a
gota con cloruro de acriloilo (0.240 mL, 2.96 mmol).

La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3

h, luego se concentrob. El residuo se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice (24 gqg),
eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 30-45%),
para proporcionar N- (3-bromobencil)acrilamida en
forma de un s6élido blanco (0.476 g, 74% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 240, 242 (M+H) . 'y

RMN (400 MHz, CDCls) o& 7.47-7.40 (m, 2H) 7.25-7.19 (m,
2H), 6.35 (dd, J=16,9, 1.3 Hz, 1H), 6.17-6.09 (m, 1H)

5.84 (br. s., 1H) 5.71 (dd, J=10.2, 1.4 Hz, 1H) 4.52
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Intermediario 52

1- (6-Bromoindolin-1-il)prop-2-en-1-ona

Br
/z/
N _
5 CH (I-52)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 51, la 6-bromoindolina [preparada de acuerdo
con el procedimiento de la publicacién PCT N.° WO
2010/093949, Ejemplo 82, Etapa 1] se convirtié en 1-(6-
bromoindolin-1-il)prop-2-en-1-ona en 94% de rendimiento.
Espectro de masa m/z 252, 254 (M+H) . 'H RMN (400 MHz, DMSO-
dg) & 8.31 (br. s., 1H) 7.21-7.19 (m, 2H), 6.79-6.66 (m, 1H),
6.31 (dd, uJu=16,7, 2.2 Hz, 1H) 5.84 (dd, J=10.3, 2.2 Hz, 1H)
4.23 (t, J=8.6 Hz, 2H) 3.12 (t, J=8.5 Hz, 2H).

Intermediario 53

N- (4-Bromopiridin-2-il)acrilamida

Br
>
| N N/UV/CHZ
H (I-53)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 51, 4-bromo-2-aminopiridina se convirtidé en N-
(4-bromopiridin-2-il)acrilamida en 50% de rendimiento después
de purificacidén por HPLC preparativa en fase inversa.

Espectro de masa m/z 227, 229 (M+H)".
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Intermediario 54

6-Bromo-1-(vinilsulfonil)indolina

Br
N —_
\=CH
2 (1-54)
Una solucién de ©6-bromoindolina [preparada de

acuerdo con el procedimiento de la publicacidédn PCT
No. WO 2010/093949, Ejemplo 82, Etapa 1] (0.290 g,
0.732 mmol) en DCM (3.7 mL) se enfridé hasta 0 °C y se
tratdé con DIEA (0.205 mL, 1.17 mmol), luego se tratd
gota a gota con cloruro de 2-cloroetansulfonilo
(0.092 mL, 0.879 mmol) . La mezcla se agitod a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se
concentré y el residuo se sometidé a cromatografia en
gel de silice (12 g), eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 5-20%), para proporcionar 6-bromo-1-
(vinilsulfonil)indolina en forma de un sd6lido blanco
(0.148 g, 70% de rendimiento). Espectro de masa m/z
288, 290 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7.32 (d,
Jg=1.1 Hz, 1H) 7.25-7.17 (m, 2H), 6.94 (dd, J=16,3,
9,9 Hz, 1H), 6.32-6.18 (m, 2H) 3.94 (t, J=8.5 Hz, 2H)

3.06 (t, J=8.5 Hz, 2H).
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Intermediario 55
N- (3-Bromofenil)etensulfonamida

Br

NS CH2
H (I-55)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 54, la 3-bromocanilina se convirtidé en N-(3-
bromofenil)etensulfonamida en 17% de rendimiento. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) & 7.35-7.29 (m, 2H) 7.20 (t, J=7.9 Hz, 1H) 7.13-
7.09 (m, 1H), 6.57 (dd, J=16.4, 9,8 Hz, 1H), 6.37-6.31 (m,
2H), 6.02 (d, J=9.9 Hz, 1H).

Intermediario 56

N- (3-Bromobencil)etensulfonamida

@v“
“SSCH,
0
0 (I-56)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 54, (3-bromofenil) metanamina se convirtid en
N- (3-bromobencil)etensulfonamida en 41% de rendimiento.
Espectro de masa m/z 298, 300 (M+Na)'. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
> 7.50-7.43 (m, 2H) 7.29-7.21 (m, 2H), 6.51 (dd, J=16.5, 9.9
Hz, 1H), 6.28 (d, J=16,5 Hz, 1H) 5.96 (d, J=9.9 Hz, 1H) 4.64

(br. s., 1H) 4.20 (d, J=6.2 Hz, 2H).
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Intermediario 57

N-(2- (3-Bromofenil)propan-2-il)etensulfonamida

Br
§
ST SCH,
CH3
CHs (I-57)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 54, la 2-(3-bromofenil)propan-2-amina se
convirtié en N-(2-(3-bromofenil)propan-2-il)etensulfonamida
en 74% de rendimiento. Espectro de masa m/z 326, 328 (M+Na) *.
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.60 (t, J=1.9 Hz, 1H) 7.42 (dddd,
Jg=7.9, 4.9, 1.9, 1.0 Hz, 2H) 7.26-7.21 (m, 1H), 6.37 (dd,
Jg=16.5, 9,7 Hz, 1H), 6.04 (d, J=16,5 Hz, 1H) 5.72 (d, J=9.7
Hz, 1H) 4.64 (s, 1H) 1.73 (s, 6H).

Intermediario 58

1- (3-Bromofenil)-3-metilenpirrolidin-2-ona

Br

O

(I-58)

Intermediario 58A: 1-(3-Bromofenil)pirrolidin-2-ona

Br

)

D
(I-58A)

Una mezcla de dihidrofuran-2(3H)-ona (1.51 mL, 19.7



10

15

20

25

220

mmol), 3-bromoanilina (1.79 mL, 16.5 mmol) vy HCl1 acuoso
concentrado (0.70 mL) se calentdé a 160 °C. Después de 16 h,
la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente. Méas
dihidrofuran-2 (3H)-ona (0.5 mL) se afiadidé y el calentamiento
se reanudd a 160 °C. Después de a total de 36 h, la mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se divididé en agua vy
EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera y se concentrd.
El residuo se sometidé a cromatografia en columna de gel de
silice (40 g), eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 40-
50%), para proporcionar 1-(3-bromofenil)pirrolidin-2-ona en
forma de un sdélido (4.16 g, rendimiento cuantitativo).
Espectro de masa m/z 240, 242 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, CDCls)
> 7.80 (t, uU=2.0 Hz, 1H) 7.65-7.60 (m, 1H) 7.30-7.27 (m, 1H)
7.26-7.20 (m, 1H) 3.85 (t, J=7.0 Hz, 2H) 2.63 (t, J=8.0 Hz,
2H) 2.23-2.10 (m, 2H).

Intermediario 58B: 2-(l1-(3-bromofenil)-2-oxopirrolidin-
3-1il)-2-oxoacetato de etilo

Br

OCH,CHj4
@) (I-58B)

Una mezcla agitada de hidruro de sodio (60% en aceite
mineral, 1.84 g, 46.0 mmol) en THF (43.8 mL) se tratd
lentamente con una solucién de 1-(3-bromofenil)pirrolidin-2-

ona (4,15 g, 16.4 mmol) y dietiloxalato (4.45 mL, 32.8 mmol)
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en THEF (21.9 mL). La mezcla se calentdé a reflujo durante 6 h,
luego se enfrid hasta temperatura ambiente y se agitd durante
16 h. Acido acético (1.03 mL, 18.1 mmol) se afiadidé gota a
gota y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h,
luego se divididé en EtOAc y agua. El pH de la capa acuosa se
ajustd a 2-3 con HCl acuoso 1 M y las capas se separaron. La
fase orgédnica se lavd con salmuera, se secd y se concentrd.
El residuo se sometidé a cromatografia en columna de gel de
silice (80 g), eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 20-
30%), para proporcionar un sbélido blanco pegajoso. Esto se
suspendié en EtOAc vy el ©precipitado se recolectd por
filtracién para proporcionar 2-(1-(3-bromofenil)-2-
oxopirrolidin-3-il)-2-oxocacetato de etilo en forma de un
s6lido blanco (1.71 g, 31% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 340, 342 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.75 (s, 1H)
8.08-8,05 (m, 1H) 7.67 (dt, J=7.0, 2.2 Hz, 1H) 7.44-7.39 (m,
2H) 4.27 (g, J=7.2 Hz, 2H) 3.97 (t, J=7.0 Hz, 2H) 3.07 (t,
J=6.9 Hz, 2H) 1.29 (t, J=7.2 Hz, 3H).

Intermediario 58:

Una suspensién de 2-(1-(3-bromofenil)-2-oxopirrolidin-3-
il)-2-oxoacetato de etilo (1.71 g, 5.03 mmol) y dietilamina
(1.57 mL, 15.1 mmol) en agua (10.1 mL) a 0 °C se tratd
lentamente con formaldehido acuoso al 36,5% (1.52 mL, 20.1
mmol) . La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 21

h, formando un sélido pegajoso. El1 sobrenadante se removid
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por decantacidén y el residuo se sometid a cromatografia en
columna de gel de silice (24 g), eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 20-30%), para proporcionar 1-(3-bromofenil)-3-
metilenpirrolidin-2-ona en forma de un sdbélido blanco (0.497
g, 39% de rendimiento). Espectro de masa m/z 252, 254 (M+H)".
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.92 (t, J=1.9 Hz, 1H) 7.76-7.71 (m,
1H) 7.33-7.29 (m, 1H) 7.28-7.23 (m, 1H), 6.19-6.15 (m, 1H)

5.50-5.46 (m, 1H) 3.88-3,81 (m, 2H) 2.92 (tt, J=6.9, 2.6 Hz,

2H) .

Intermediario 59

Mezcla de 3-metilen-1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil) pirrolidin-2-ona y 3-metil-1-(3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-

pirrol-2 (5H) -ona

CHs;  CHs CH;  CH,
CHy——(~CHj CHy—y—(~CH,

o. .0 o._.0O
B B
N N
e e

Una mezcla de 1-(3-bromofenil)-3-metilenpirrolidin-2-ona

CH, CH;

(I-59)

[intermediario 58] (0,22 g, 0.873 mmol), 4.4,4',4',5,5,5",5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0.233 g, 0.916 mmol),
acetato de potasio (0.171 g, 1.745 mmol) vy aducto de
PdCl, (dppf) DCM (0,036 g, 0.044 mmol) en 1,4-dioxano (2.18

mL) se burbujed con nitrdégeno durante aproximadamente 2-3



10

15

20

25

223

min, luego se calenté a 90 °C Dbajo una atmbésfera de
nitrbébgeno. Después de 2 h, la mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente y se filtrdé a través de CELITE®. Los
s6lidos se lavaron con EtOAc, MeOH y acetona y los filtrados
combinados se concentraron. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (12 g), eluyendo
con EtOAc-hexanos (gradiente de 20-30%), para proporcionar
una mezcla de 3-metilen-1-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)pirrolidin-2-ona y 3-metil-1-(3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirrol-
2(5H)-ona en forma de un sdélido incoloro. Espectro de masa
m/z 300 (M+H)".

Intermediario 60

1-(3-Bromo-2-metilfenil)-3-metilenpirrolidin-2-ona

Br

CHs
o)

(I-60)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 58, 3-bromo-2-metilanilina se convirtidé en
1-(3-bromo-2-metilfenil)-3-metilenpirrolidin-2-ona. Espectro
de masa m/z 266, 268 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.56
(dd, Ju=7.6, 1.7 Hz, 1H) 7.19-7.08 (m, 2H), 6.17-6.10 (m, 1H)
5.51-5.43 (m, 1H) 3.76-3.68 (m, 2H) 2.98 (tt, J=6.8, 2.6 Hz,

2H) 2.30 (s, 3H).
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Intermediario 61
N-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
CH, CH;
CHy——~CH,
O\B,O

CHj
0]

N)kprz

H
il) fenil)metacrilamida CHs (I-061)

Una solucidn de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina [preparada de acuerdo
con la patente U. S. No. 8,084,620, intermediario 50-
1] (0.200 g, 0.858 mmol), EDC (0.296 g, 1.54 mmol),
HOBT (0.236 g, 1.54 mmol), &cido metacrilico (0.073
mL, 0.867 mmol) y DIEA (0.420 mL, 2.40 mmol) en THF
(7.2 mL) y DCM (7.2 mL) se agitdé a temperatura
ambiente durante 4 dias. La mezcla se concentrd y se
sometid a cromatografia en columna de gel de silice
(24 g), eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 10-
30%), para proporcionar N-(2-metil-3-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il) fenil)metacrilamida en forma de un s6élido
blanquecino (0.164 g, 64% de rendimiento). Espectro

de masa m/z 302 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
9.34 (s, 1H) 7.50 (dd, J=7.4, 1.4 Hz, 1H) 7.34-7.29
(m, 1H) 7.20-7.14 (m, 1H) 5.84 (s, 1H) 5.50-5.47 (m,

1H) 2.32 (s, 3H) 1.96 (s, 3H) 1.31 (s, 12H).
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Intermediario 62
N-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)ciclohex-1l-enecarboxamida
CHs; CH3
CHy——(~CHj
O\B/O

CHs;
O

N)J\Iij
H
(I-62)

De acuerdo con el procedimiento usado para
preparar el 1intermediario 61 pero sustituyendo &cido
ciclohex-1l-encarboxilico ©por acido metacrilico, 2 -
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)anilina [preparada de acuerdo con la patente U. S.
No. 8,084,620, intermediario 50-1] se convirtidé en N-
(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il) fenil)ciclohex-1l-enecarboxamida en 55% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 342 (M+H)". 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg¢) & 9.10 (s, 1H) 7.48 (dd, J=7.5, 1.3
Hz, 1H) 7.31 (dd4, J=7.8, 1.2 Hz, 1H) 7.15 (t, J=7.6
Hz, 1H), 6.73-6.68 (m, 1H) 2.31 (s, 3H) 2.29-2.23 (m,
2H) 2.18 (dd, J=5.9, 2.2 Hz, 2H) 1.68-1.54 (m, 4H)

1.30 (s, 12H).
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Intermediario 63

2-Ciano-N- (2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)acetamida

CH4 CHg

CHy——(~CHs

Oo. O
B
CH;
O
e
H (I-63)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 61 pero sustituyendo el &cido 2-cianoacético
por é&cido metacrilico, 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina [preparada de acuerdo con la
patente U. S. No. 8,084,620, intermediario 50-1] se convirtid
en 2-cliano-N- (2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)acetamida en 89% de rendimiento.
Espectro de masa m/z 301 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
9.68 (s, 1H) 7.52-7.47 (m, 1H) 7.43-7.38 (m, 1H) 7.18 (t,
J=7.6 Hz, 1H) 3.91 (s, 2H) 2.34 (s, 3H) 1.30 (s, 12H).

Intermediario 64

1-Ciano-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)ciclopropancarboxamida

CH; CH4

CHy——(~CHs

O\B,O

CHj3
0O

NJ% :CN
H (I-64)
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De acuerdo con el procedimiento usado para
preparar el intermediario 61 pero sustituyendo el
adcido l-cianociclopropancarboxilico por adcido
metacrilico, 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina [preparada de acuerdo con
la patente U. S. No. 8,084,620, intermediario 50-1]
se convirtio en l-ciano-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)ciclopropancarboxamida en el 60% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 327 (M+H)". 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) & 9.65 (s, 1H) 7.54 (dd, J=7.5, 1.3
Hz, 1H) 7.30 (dd, J=7.9, 1.3 Hz, 1H) 7.22-7.15 (m,
1H) 2.31 (s, 3H) 1.72-1.66 (m, 2H) 1.66-1.60 (m, 2H)
1.31 (s, 12H).

Intermediario 65

N-(3-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

il) fenil)acrilamida

CH;  CHs
CHy——<~CHj,

e
B
o)
NJ\¢CH2
H (

I-65)
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Intermediario 65A: 3-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolan-2-il)anilina

CHs CHs
CH3——~CHs
Oo. O
B
NHy (1-65n)
Una mezcla de 3-bromoanilina (1.00 g, 5.81 mmol),

4.4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2"'-bi(l,3,2-dioxaborolano)
(1.55 g, 6.10 mmol) y acetato de potasio (1.14 g, 11.6 mmol)
en 1,4-dioxano (14.5 mL) se burbujed con nitrdgeno durante 10
min. La mezcla se tratd con aducto de PdCl;(dppf) DCM (0.114
g, 0.140 mmol) y se burbujed con nitrdgeno durante 5 min més.
La mezcla se calentdé hasta reflujo durante 2.75 h, luego se
enfrié hasta temperatura ambiente y se filtrd a través de
CELITE®. Los sbélidos se lavaron <con EtOAc vy THF. Los
filtrados combinados se concentraron y el residuo se sometid
a cromatografia en columna de gel de silice (40 g), eluyendo
con EtOAc-hexanos (gradiente de 10-25%), para proporcionar 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina en forma
de un sdé6lido blanquecino (1.27 g, rendimiento cuantitativo).
Espectro de masa m/z 220 (M+H) *. 'H RMN (400 MHz, CDClsz) o
7.24-7.13 (m, 3H), 6.82-6.77 (m, 1H) 3.64 (br. s., 2H) 1.35
(s, 12H).
Intermediario 65:

Una solucidn de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
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dioxaborolan-2-il)anilina (0.300 g, 1.37 mmol) y DIEA (0.311
mL, 1.78 mmol) en DCM (9.1 mL) se enfridé en un bafio de hielo
y se tratd con cloruro de acriloilo (0.117 mL, 1.44 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 40 min, luego
se concentré y el residuo se sometidé a cromatografia en
columna de gel de silice (24 g), eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 15-40%), para proporcionar N-(3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil) acrilamida en forma
de un sélido blanco (0.292 g, 78% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 270 (M+H)".

Intermediario 66

N-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)acrilamida

CH, CH4
CHy——~CHs
O\B/O
CH,

O
A CH:
H

(I-66)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 65, 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)anilina [preparada de acuerdo con la
patente U. S. No. 8,084,620, intermediario 50-1] se convirtid
en N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)acrilamida en 80% de rendimiento. Espectro de masa

m/z 288 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.01 (br. s., 1H)
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7.64 (d, J=5.9 Hz, 1H) 7.23 (t, J=7.7 Hz, 1H) 7.07 (br. s.,
1H), 6.48-6.40 (m, 1H), 6.32 (br. s., 1H) 5.78 (d, J=9.5 Hz,
1H) 2.49 (s, 3H) 1.36 (s, 12H).
Intermediario 67
(E) -N-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-
2-il) fenil)but-2-enamida
CH,3 CHgz

CHy——<~CH,
0.0

CH,
Lo
H 7 on (I-67)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 65 pero sustituyendo cloruro de (E)-but-2-
enoilo por cloruro de acriloilo, la 2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina [preparada de
acuerdo con la patente U. S. No. 8,084,620, intermediario 50-
1] se convirtidé en (E) -N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)but-2-enamida en 85% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 302 (M+H)*. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg¢) & 9.28 (s, 1H) 7.46 (d, J=7.5 Hz, 2H) 7.15 (t, J=7.7
Hz, 1H), 6.83-6.66 (m, 1H), 6.21 (d, J=14,7 Hz, 1H) 2.34 (s,

3H) 1.86 (dd, J=6.9, 1.2 Hz, 3H) 1.30 (s, 12H).
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Intermediario 68
3-Metil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-1il1l) fenil)but-2-enamida

CHs; CHs3

CHy——~CH;
o._0
B
CHs
O CH,
NJ\/kCHS
H (I-68)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 65 pero sustituyendo el cloruro de 3-metilbut-
2-enoilo por cloruro de acriloilo, la 2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina [preparada de
acuerdo con la patente U. S. No. 8,084,620, intermediario 50-
1] se convirtié en 3-metil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)but-2-enamida en 85% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 316 (M+H)*. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 9.14 (s, 1H) 7.44 (d, J=7.3 Hz, 2H) 7.14 (t, J=7.6
Hz, 1H) 5.95 (br. s., 1H) 2.33 (s, 3H) 2.12 (d, J=1.1 Hz, 3H)
1.86 (s, 3H) 1.30 (s, 12H).

Intermediario 69

N-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil) ciclopropancarboxamida

CH;  CHs
CHy——(~CHj
0.0

[iifm
(0]
N)JW
(I-69)

H
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De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el

intermediario 65 pero sustituyendo el cloruro de
ciclopropancarbonilo por cloruro de acriloilo, la 2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina
[preparada de acuerdo con la patente U. S. No. 8,084,620,
intermediario 50-1] se convirtié en N-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)ciclopropancarboxamida en 71% de rendimiento.
Espectro de masa m/z 302 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
9.50 (br. s., 1H) 7.43 (dd, J=10.0, 7.8 Hz, 2H) 7.13 (t,
J=7.6 Hz, 1H) 2.35 (s, 3H) 1.87 (d, J=6.6 Hz, 1H) 1.30 (s,
12H) 0.79-0,74 (m, 4H).

Intermediario 70

N-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)propionamida

CHj CH;

CH3——~CHj
0,0

CHs

o
N)J\/CH3
H

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el

(I-70)

intermediario 65 pero sustituyendo anhidrido propidénico por
cloruro de acriloilo, la 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina [preparada de acuerdo con la

patente U. S. No. 8,084,620, intermediario 50-1] se convirtid
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en N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-i1l)
fenil)propionamida en 88% de rendimiento. Espectro de masa
m/z 290 (M+H)*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 9.21 (s, 1H) 7.52-
7.34 (m, 2H) 7.14 (t, J=7.6 Hz, 1H) 2.37-2.30 (m, 5H) 1.30
(s, 12H) 1.10 (t, J=7.6 Hz, 3H).

Intermediario 71

(E)-4- (Dimetilamino) -N- (2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)but-2-enamida

CH, CH4
CHy—y—(~CH,
Oo._ 0O
B
CH;
0] QH3
AN
N CHs
H (I-71)
Una mezcla de clorhidrato de acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico (0.300 g, 1.81 mmol) y  una

cantidad catalitica de DMF (7 upL, 0.091 mmol) en THF (22.6
mL) se enfridé hasta 0 °C. Cloruro de oxalilo (0.153 mL, 1.81
mmol) se afladidé gota a gota y la mezcla se calentd hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 2 h, luego se calentd
a 50 °C durante 30 min. La solucidén se enfrid a 0 °C, se
tratd secuencialmente con DIEA (0.633 mL, 3.62 mmol) y 2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina

[preparada de acuerdo con el procedimiento de la patente U.S
No. 8,084,620, intermediario 50-1] (0.380 g, 1.63 mmol) y la

mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente. Después de
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30 min, la mezcla se divididé en NaHCO3 acuoso saturado y EtOAc. La fase
organica se lavd con salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se
sometid a cromatografia en columna de gel de silice (24 g), eluyendo
con EtOAc que contiene mayores cantidades de 2 M NH3; en MeCH
(secuencialmente 0%, 5% y 10%), para proporcionar (E)-4-(dimetilamino)-
N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il1) fenil) but-2-
enamida en forma de un Jarabe marrdén (88 mg, 14% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 345 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9.37 (s,
1H) 7.53-7.42 (m, 2H) 7.15 (t, J=7.6 Hz, 1H), 6.70 (dt, J=15,4, 5.9 Hz,
1H), 6.35 (d, J=15,2 Hz, 1H) 3.05 (d, J=5.3 Hz, 2H) 2.34 (s, 3H) 2.17
(s, 6H) 1.30 (s, 12H).

Intermediario 72

N-Metil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)acrilamida

CHy  CHs
CHy—)—(~CHj
0,0

[iIfH3
X
/CHZ
N
CH, (I-72)
Intermediario T2A: N,2-Dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
CH; CH,

CHy——(~CH,
0,0

N-CHs
H (I-72RA)

Una mezcla de 3-bromo-N,2-dimetilanilina (1.90 g, 9.50
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mmol), 4.4,4'",4',5,5,5",5"-octametil-2,2"'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (2.53 g, 9.97 mmol) y acetato de potasio (1.86
g, 19.0 mmol) en 1,4-dioxano (23.7 mL) se Dburbujed con
nitrbébgeno durante 10 min. La mezcla se tratd con aducto de
PdC1l, (dppf) DCM (0.194 g, 0.237 mmol) y la mezcla se burbujed
con nitrdégeno durante otros 5 min, luego se calentd a
reflujo. Después de 2.75 h, 1la mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente, se filtrdé por CELITE® y los sdélidos se
lavaron con EtOAc. Los filtrados combinados se concentraron y
el residuo se sometid a cromatografia en columna de gel de
silice (40 g), eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 5-
15%), para proporcionar N,2-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina en forma de un sélido ceroso
blanquecino (2.26 g, 96% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 249 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.21-7.12 (m, 2H),
6.72 (dd, J=6.5, 2.8 Hz, 1H) 3.63 (br. s., 1H) 2.90 (s, 3H)
2.36 (s, 3H) 1.35 (s, 12H).

Intermediario 72:

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 51, N,2-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)anilina se convirtid en N-metil-N-(2-metil-
3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)acrilamida en forma de un sdélido blanco en 98% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 302 (M+H)+.1H RMN (400 MHz,

cpcls) & 7.77 (dd, J=7.3, 1.3 Hz, 1H) 7.25-7.16 (m, 2H), 6.37
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(dd, J=1e¢,8, 2.1 Hz, 1H) 5.90 (d4dd, J=1¢,9, 10,3 Hz, 1H) 5.47
(dd, v=10.3, 2.2 Hz, 1H) 3.25 (s, 3H) 2.38 (s, 3H) 1.37 (s,
12H) .

Intermediario 73

N-Metil-N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)acrilamida

CH;  CHs
CHy——~CH;,

0. 0
B
o)
NJLN¢CH2
CH; (

Intermediario 73A: N-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

I-73)

dioxaborolan-2-il)anilina
CH, CH;

CH3——~CHs
0.0

N,CH3
H (I-73R)

De acuerdo con el procedimiento usado en la preparacidn
del intermediario 72A, 3-bromo-N-metilanilina se convirtid en
N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)anilina
en rendimiento cuantitativo. Espectro de masa m/z 234 (M+H)".
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.25-7.15 (m, 2H) 7.07 (d, J=2.4 Hz,
1H), 6.73 (ddd, J=7.7, 2.6, 1.3 Hz, 1H) 4.02-3.43 (b, 1H)

2.87 (s, 3H) 1.35 (s, 12H).
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Intermediario 73:

De acuerdo con el procedimiento usado en la preparacidn
del intermediario 72, N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina se convirtid en N-metil-N- (3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-1il) fenil)acrilamida
en 88% de rendimiento. Espectro de masa m/z 288 (M+H)". 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7.77 (d, J=7.3 Hz, 1H) 7.62 (d, J=1.5 Hz,
1H) 7.42 (¢, J=7.7 Hz, 1H) 7.26-7.23 (m, 1H), 6.37 (dd,
Jg=1¢6.7, 2.0 Hz, 1H), 6.06 (dd, J=1l¢6,7, 10,6 Hz, 1H) 5.51 (dd,
Jg=10.3, 2.0 Hz, 1H) 3.36 (s, 3H) 1.36 (s, 12H).

Intermediario 74

N-(2-Fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il) fenil) -N-metilacrilamida

CH; CHs
CHs——(~CHs

o. O
B
F
(0]
NJJV/CHZ
|
CH3

Intermediario 74A: 2 N-(3-Bromo-2-metilfenil) formamida

(I-74)

Br

N0
H (I-74R)

Una solucién de 3-bromo-2-fluoroanilina (1.00 g, 5.26
mmol) en &cido férmico (1.99 mL, 52.6 mmol) se calentd a 90

°C durante 16 h. La mezcla se enfridé hasta temperatura
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ambiente y se divididé en EtOAc y agua. La fase organica se
lavdé secuencialmente con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera,
se secd y se concentrd para proporcionar N-(3-bromo-2-
fluorofenil) formamida en forma de un sélido beige (1.02 g,
89% de rendimiento). Espectro de masa m/z 218, 220 (M+H)'. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 8.50 (s, 1H) 8.40-8.17 (m, 1H) 7.53-
7.41 (m, 1H) 7.31 (ddd, J=8.0, 6.6, 1.4 Hz, 1H) 7.05 (td,
J=8.2, 1.4 Hz, 1H).
Intermediario 74B: 3-Bromo-2-fluoro-N-metilanilina

Br
F

N/CH3
H (I-74B)

Una solucidén de N-(3-bromo-2-fluorofenil)formamida (1.00
g, 4.59 mmol) en THF (15 mL) se enfridé hasta 0 °C, se tratd
gota a gota con complejo de borano-sulfuro de metilo (6.88
mL, 13.8 mmol) y se calentdé a 70 °C durante 2 h. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se tratd con MeOH, se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min, luego se tratd
lentamente con HCl acuoso 1 M. La mezcla se calentd hasta 70
°C durante 1 h, luego se enfrid hasta temperatura ambiente,
se tratdé con NaOH acuoso 1 M y se extrajo con EtOAc. E1
extracto organico se lavdé con salmuera, se secd y se
concentré. El1 residuo se sometidé a cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos, para

proporcionar 3-bromo-2-fluoro-N-metilanilina en forma de un
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[e)

aceite incoloro (0.800 g, 85% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 204, 206 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCls;) & 6.92-6.86
(m, 1H), 6.84-6.78 (m, 1H), 6.63-6.56 (m, 1H) 4.03 (br. s.,
1H) 2.88 (d, J=4,6 Hz, 3H).
Intermediario 74C: 2-Fluoro-N-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) anilina
CH, CH,3
CH—y—~CHs
o. .0
B
F

\-CHs
H (I-74C)

De acuerdo con el procedimiento usado en la preparacidn
del intermediario 72A, 3-bromo-2-fluoro-N-metilanilina se
convirtid en 2-fluoro-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)anilina en 71% de rendimiento. Espectro de
masa m/z 252 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.02 (d, J=7.3
Hz, 2H), 6.85-6.73 (m, 1H) 4.07-3.85 (m, 1H) 2.86 (s, 3H)
1.38-1.32 (m, 12H).

Intermediario 74:

De acuerdo con el procedimiento usado en la preparacidn
del intermediario 72, 2-fluoro-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina se convirtidé en N-(2-fluoro-
3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil) -N-
metilacrilamida en 56% de rendimiento. 'H RMN (400 MHz, CDCLls)

o 7.74 (s, 1H) 7.33-7.27 (m, 1H) 7.22-7.06 (m, 1H), 6.37 (d,
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J=16,7 Hz, 1H), 6.16-5.87 (m, 1H) 5.52 (d, J=10.1 Hz, 1H)
3.30 (s, 3H) 1.38 (s, 12H).
Intermediario 75
N-Metil-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
5 dioxaborolan-2-il) fenil) etensulfonamida

CH;  CHs
CHy——~CH;,

o._ 0
B
CH;
b
N/ \7CH2
|
CH,

Una solucidén de N,2-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-

10 (I-75)
dioxaborolan-2-il)anilina [intermediario 72A] (0,500 g, 2.02
mmol) en DCM (10.1 mL), se enfridé hasta 0 °C, se tratd con
DIEA (0.530 mL, 3.03 mmol), luego cloruro de 2-
15 cloroetansulfonilo (0.254 mL, 2.43 mmol) se afadidé gota a
gota. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h,
luego se concentrdé. El1 residuo se sometid a cromatografia en
columna de gel de silice (24 g), eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 10-20%), para proporcionar N-metil-N-(2-metil-
20 3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)etensulfonamida en forma de un sdélido ceroso blanco

(0.432 g, 63% de rendimiento). Espectro de masa m/z 338

(M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.75 (dd, J=7.3, 1.3 Hz, 1H)

7.27-7.23 (m, 1H) 7.21-7.15 (m, 1lH), 6.62 (dd, J=16,5, 9,9

o5 Hz, 1H), 6.23 (d, J=16,7 Hz, 1lH), 6.02 (4, J=9.9 Hz, 1H) 3.15
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(s, 3H) 2.61 (s, 3H) 1.35 (s, 12H).
Intermediario 76
N-Metil-N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)etensulfonamida

CHs  CHs
CHg——~CHj

0.0
B

o, 0
N ’SWCHz

CHs (I-76)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el

intermediario 75, N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)anilina [intermediario 73A] se convirtid en
N-metil-N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)etensulfonamida en 61% de rendimiento. Espectro de
masa m/z 324 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) o 7.62-7.54 (m,
2H) 7.51-7.37 (m, 2H), 6.86 (dd, J=16,4, 10,0 Hz, 1H), 6.14
(d, 0u=10.1 Hz, 1H), 6.02 (d, J=16,5 Hz, 1H) 3.18 (s, 3H) 1.30
(s, 12H).

Intermediario 77

N-(2-Metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)etensulfonamida

CH;  CHs

CHy——(~CH,
0,0

CH,
O\\ ,/O
N/S\?CHz

H (I-77)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
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intermediario 75, 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)anilina [preparada de acuerdo con el
procedimiento de la patente U. S. No. 8,084,620,

intermediario 46-1, Etapa 1] se convirtidé en N-(2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)etensulfonamida en 49% de rendimiento. Espectro de
masa m/z 324 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 9.24 (s, 1H)
7.52-7.47 (m, 1H) 7.27 (d, J=6.6 Hz, 1H) 7.19-7.13 (m, 1H),
6.83 (dd, J=16¢,5, 9,9 Hz, 1H) 5.99-5.89 (m, 2H) 2.44 (s, 3H)
1.30 (s, 12H).

Intermediario 78

N-(3-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il) fenil)etensulfonamida

CH, CH,

CHy——<~CHj
0.0

o)

N\~

,SVCHZ

I=

(I-78)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 75, 3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)anilina [intermediario 65A] se convirtidé en N-(3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)etensulfonamida en
40% de rendimiento. Espectro de masa m/z 310 (M+H)". 'H RMN
(400 MHz, CDCl;) & 7.63 (d, J=7.0 Hz, 1H) 7.47 (d, J=2.2 Hz,

1H) 7.44-7.40 (m, 1H) 7.40-7.34 (m, 1H), 6.57 (dd, J=1le,5,
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9,9 Hz, 1lH), 6.34-6.26 (m, 2H) 5.97 (d, J=9.9 Hz, 1H) 1.36
(s, 12H).
Intermediario 79
4,4,5,5-Tetrametil-2-(3-(vinilsulfonil) fenil)-1,3,2-
dioxaborolano
CH3 CHj

CHy——(~CHs
0.0

//S\\/§CH2
SERe (I-79)

Intermediario 79A: (3-Bromofenil) (2-cloroetil)sulfano

Br

s> (1 70n

Una mezcla de 3-bromobencenotiol (1,09 mL, 10.6 mmol),
l-bromo-2-cloroetano (1.76 mL, 21.2 mmol) vy K;COs (1.46 g,
10.6 mmol) en DMF (10.6 mL) se calentd a 60 °C durante 5 h.
La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. Después de 16 h, la mezcla se divididé en
agua y éter. La fase orgadnica se lavd con salmuera, se secd y
se concentrd para proporcionar (3-bromofenil) (2-
cloroetil)sulfano en forma de un aceite incoloro (2.63 g, 99%
de rendimiento), usado sin ulterior purificaciédn. g RMN (400
MHz, CDCls) & 7.53 (t, J=1.8 Hz, 1H) 7.38 (ddd, J=8.0, 1.8,
1.0 Hz, 1H) 7.31 (ddd, J=7.8, 1.8, 1.0 Hz, 1H) 7.22-7.15 (m,

1H) 3.65-3,60 (m, 2H) 3.27-3,22 (m, 2H).
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Intermediario 79B: 1-Bromo-3-((2-
cloroetil)sulfonil)benceno
Br
S/\/Cl

Za\

O o (I-79B)

Una solucidén de (3-bromofenil) (2-cloroetil)sulfano (2.63
g, 10.5 mmol) en DCM (10.5 mL) se enfrié hasta 0 °C y se
tratd en porciones con una solucidén de acido m-
cloroperoxibenzoico (6.01 g, 26.1 mmol) en DCM (40 mL). La
suspensién resultante se agitdé a 0 °C durante 4 h. La mezcla
se diluybé con DCM, se tratd con NaHCO3 acuoso saturado vy
tiosulfato de sodio. La fase orgédnica se separd, se lavd con
salmuera, se secd y se concentrd. E1 residuo se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice (40 g), eluyendo

con EtOAc-hexanos (gradiente de 5-30%), para proporcionar 1-

bromo-3-((2-cloroetil)sulfonil)benceno en forma de un sdélido
blanco (2.93 g, 99% de rendimiento). Espectro de masa m/z

283, 285 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.08 (t, J=1.9 Hz,
1H) 7.86 (dddd, J=14,5, 7.9, 1.8, 1.1 Hz, 2H) 7.49 (t, J=7.9
Hz, 1H) 3.81-3,76 (m, 2H) 3.59-3,52 (m, 2H).

Intermediario 79:

Una mezcla de 1l-bromo-3-((2-cloroetil)sulfonil)benceno
(0.500 g, 1.76 mmol), 4.4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-
bi (1,3, 2-dioxaborolano) (0.470 g, 1.85 mmol), acetato de

potasio (0.346 g, 3.53 mmol) vy aducto de PdCl,(dppf) DCM
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(0.036 g, 0.044 mmol) en 1,4-dioxano (4.41 mL) se burbujed
con nitrdégeno durante aproximadamente 2-3 min, luego se
calentd a reflujo. Después de 2,5 h, la mezcla se enfrid
hasta temperatura ambiente y se filtrdé a través de CELITE®.
Los sélidos se lavaron con EtOAc y los filtrados combinados
se concentraron. El residuo se sometidé a cromatografia en
columna de gel de silice (24 g), eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 10-25%), para proporcionar 4,4,5,5-tetrametil-
2= (3-(vinilsulfonil) fenil)-1,3,2-dioxaborolano en forma de un
s6lido ceroso amarillo claro (0.196 g, 80% de pureza, 30% de
rendimiento), wusado sin ulterior purificacidén. Espectro de
masa m/z 295 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.33 (s, 1H)
8.09-8,02 (m, 1H) 8.01-7.95 (m, 1H) 7.60-7.51 (m, 1H), 6.73-
6.63 (m, 1H), ©6.48 (d, J=16,5 Hz, 1H), 6.04 (d, J=9.7 Hz, 1H)
1.36 (s, 12H).

Intermediario 80

N-(Cianometil)-2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida

CH, CH5
CH—)—(~CH,
O\B/O

CHj

H

N.__CN

~N

) (I-80)
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Intermediario 80A: 3-Bromo-N- (cianometil) -2-
metilbenzamida
Br
CHs
H
N._CN
0 (I-80A)

Una solucidén de &cido 3-bromo-2-metilbenzoico (0.500 g,
2.33 mmol), EDC (0.669 g, 3.49 mmol), HOBT (0.534 g, 3.49
mmol) y DIEA (1.22 mL, 6.98 mmol) en THF (14.5 mL) y DCM
(14.5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 30 min,
luego se tratd con clorhidrato de 2-aminocacetonitrilo (0.237
g, 2.56 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 5 h, luego se divididé en NaHCO3 acuoso saturado vy
EtOAc. La fase orgédnica se secd y se concentrd y el residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (24
g), eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 20-40%) para
proporcionar 3-bromo-N- (cianometil)-2-metilbenzamida en forma
de un sélido blanco (0.554 g, 94% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 253, 255 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDClz) & 7.67
(dd, J=8.0, 1.0 Hz, 1H) 7.30 (dd, J=7.7, 0.9 Hz, 1H) 7.14-
7.08 (m, 1H), 6.14 (br. s., 1H) 4.38 (d, J=5.9 Hz, 2H) 2.48
(s, 3H).

Intermediario 80:

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el

intermediario 65A, 3-bromo-N-(cianometil)-2-metilbenzamida se
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convirtid en N- (cianometil)-2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida en forma de un sdélido
amarillo en 91% de rendimiento. Espectro de masa m/z 301
(M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.96 (t, J=5.6 Hz, 1H)
5 7.69 (dd, Ju=7.5, 1.5 Hz, 1H) 7.37 (dd, J=7.6, 1.4 Hz, 1H)
7.30-7.18 (m, 1H) 4.28 (d, J=5.5 Hz, 2H) 2.45 (s, 3H) 1.31
(s, 12H).
Intermediario 81
8-Fluoro-l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
10 dioxaborolan-2-1il) fenil)quinazolin-2,4 (1H,3H)-diona
CHy CH3CH3

Oo._.O

CH,
0

NH

N

15 O)\N

|
Intermediario 81lA: 2-Amino-N- (3-bromo-2-metilfenil)-3-

fluorobenzamida

Br
CHs,

@)
20

N
H
H,N
F (I-81R)

Una solucidn de 8-fluoro-1H-benzo[d] [1,3]oxazin-2,4-
diona (2.00 g, 11.0 mmol) vy 3-bromo-2-metilanilina (4.11 g,

25 22.1 mmol) en 1,4-dioxano (20 mL) en un recipiente de



10

15

20

25

248

reaccidén sellado se calentd a 110 °C durante 4 dias. La
mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se tratd con
K,CO;3 acuoso al 10% y se agitd durante 30 min. La mezcla se
extrajo 3 veces con DCM y las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con agua, sSe secaron y se concentraron. El residuo se
triturd con éter y el precipitado se recolectd por filtracidn
para dar un sdélido gris (2.50 g). El1l filtrado se concentrd y
el residuo se triturd otra vez con éter para dar un sdbdlido
gris (230 mg) . Los dos sb6lidos se combinaron para
proporcionar 2-amino-N- (3-bromo-2-metilfenil) -3-
fluorobenzamida en forma de un sdélido gris (2.73 g, 78% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 323, 325 (M+H) *. 'y RMN
(400 MHzZ, CDCl;3) & 7.69 (d, J=7.9 Hz, 1H) 7.65 (br. s., 1H)
7.50-7.46 (m, 1H) 7.32 (d, J=8.1 Hz, 1H) 7.19-7.11 (m, 2H),
6.73-6.64 (m, 1H) 5.69 (br. s., 2H) 2.44 (s, 3H).

Sintesis alternativa de 2—amino-N- (3-bromo-2-
metilfenil)-3-fluorobenzamida:

Una suspensién de 8-fluoro-1lH-benzo[d][1l,3]loxazin-2,4-
diona (3.00 g, 16.6 mmol) en xilenos (50 mL) se tratdé con 3-
bromo-2-metilanilina (3.08 g, 16.6 mmol) y se calentd hasta
reflujo. Después de 6 h la mezcla se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente durante la noche. La suspensiodén
resultante se diluyd® con hexanos y el ©precipitado se
recolectd por filtracidn, se enjuaga con hexanos y se secd al

aire para proporcionar 2-amino-N- (3-bromo-2-metilfenil)-3-
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o)

fluorobenzamida en forma de un sdélido blanco (4.50 g, 84% de
rendimiento) .
Intermediario 81B: 3-(3-Bromo-2-metilfenil)-8-

fluoroquinazolin-2,4 (1H,3H) -diona

Br
CH3
0]
N
o)\N
F (I-81B)
Una solucidn de 2—amino-N- (3-bromo-2-metilfenil) -3-

fluorobenzamida (5.70 g, 17.6 mmol) en THF (100 mL) se tratd
con bis(triclorometil) carbonato [trifosgeno] (6.28 g, 21.2
mmol) a temperatura ambiente y se agitdé durante 15 min. La
mezcla se diluydé con EtOAc, se tratd cuidadosamente con
NaHCO3 acuoso saturado y se agitdé a temperatura ambiente
hasta que cesara la produccidén de gas. La fase orgéanica se
separd y se lavd secuencialmente con NaHCOs; acuoso saturado,
agua y salmuera y se secd y se concentrd. El1 residuo se
triturd con éter para proporcionar 3-(3-bromo-2-metilfenil)-
8-fluoroquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona en forma de un sdélido
blanquecino (6.00 g, 97% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 349, 351 (M+H)*. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.59 (d, J=17.6
Hz, 1H) 7.99 (d, J=8.1 Hz, 1H) 7.70 (dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H)
7.54-7.43 (m, 1H) 7.28-7.21 (m, 2H) 7.21-7.17 (m, 1H) 2.28
(s, 3H).

Intermediario 81C: 3-(3-Bromo-2-metilfenil)-8-fluoro-1-
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metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona

Br

|
CH; F (1-810)

Una solucidn de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
fluoroquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (4.80 g, 13.8 mmol) en DMF
(25 mL) se tratd con Cs,CO3 (13.4 g, 41.2 mmol). La suspensidn
se agitd a temperatura ambiente y se tratd rédpidamente gota a
gota con yodometano (4.30 mL, 68.7 mmol) y se agitd
rapidamente a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se
diluydé con EtOAc y agua (200 mL). La fase orgédnica se separd
y se lavd secuencialmente con agua y salmuera, luego se secd
y se concentrd para proporcionar 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
fluoro-l-metilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona en forma de un
s6lido vitreo marrdén (4.80 g, 96% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 363, 365 (M+H)™.

Intermediario 81:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-fluoro-1-
metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (4.80 g, 13.2 mmol),
4.4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2"'-bi(l,3,2-dioxaborolano)
(4,36 g, 17.2 mmol), acetato de potasio (3.89 g, 39.6 mmol) vy
aducto de PdCl;(dppf) DCM (0.540 g, 0.661 mmol) en 1,4-
dioxano (65 mL) se calentd hasta reflujo durante 2 h. Después

de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla se filtrd a
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través de CELITE® y los sdélidos se enjuagaron con EtOAc. E1
filtrado se diluydé con EtOAc, se lavd con agua y se secd y se
concentrd. El1l residuo se sometid a cromatografia en columna
de gel de silice (80 qg), eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 20-50%), para proporcionar 8-fluoro-l-metil-3-
(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)qgquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona en forma de un sdélido
blanco (4.61 g, 85% de rendimiento). Espectro de masa m/z 411
(M+H)*. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.14-8,08 (m, 1H) 7.93 (dd,
Jg=7.5, 1.3 Hz, 1H) 7.48 (ddd, J=14,0, 8.0, 1.5 Hz, 1H) 7.34
(¢, J=7.6 Hz, 1H) 7.27-7.20 (m, 2H) 3.88 (d, J=7.9 Hz, 3H)
2.36 (s, 3H) 1.36 (s, 12H).

Intermediario 82

1-Metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H,3H)-diona

CH; CHj
CH3ﬁ+CH3

CHs (I-82)
Intermediario 82A: 2-Amino-N- (3-bromo-2-

metilfenil)benzamida
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Una solucidén de 4&cido 2-aminobenzoico (5.00 g, 36.5
mmol) y cloruro de tionilo (8.68 g, 72.9 mmol) en tolueno (50
mL) se calentd a reflujo durante 60 min. La mezcla se
concentrd y el residuo se suspendid en THF (50 mL), se enfrid
en un bafio de agua helada vy se tratd con 3-bromo-2-
metilanilina (20.35 g, 109 mmol). La suspensidén resultante se
calentdé a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente y se tratd con K,CO3 acuoso al 10% (50
mL), se agitd vigorosamente durante 15 min y se extrajo con
EtOAc. La fase orgédnica se secd y se concentrd. E1l residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice para
dar 2-amino-N- (3-bromo-2-metilfenil) benzamida en forma de un
s6lido amarillo claro (4.70 g, 42% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 305, 307 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.72
(d, 0J=7.9 Hz, 1H) 7.67 (br. s., 1H) 7.54 (dd, J=8.3, 1.2 Hz,
1H) 7.48 (dd, J=7.9, 0.9 Hz, 1H) 7.36-7.31 (m, 1H) 7.15 (t,

=8.0 Hz, 1H), 6.81-6.73 (m, 2H) 5.59 (br. s., 2H) 2.45 (s,
3H) .

Sintesis alternativa de 2—amino-N- (3-bromo-2-
metilfenil)benzamida:

Una suspensién de 1H-benzo[d][1l,3]oxazin-2,4-diona (5.00
g, 30.7 mmol) y 3-bromo-2-metilanilina (5.70 g, 30.7 mmol) en
xilenos (50 mL) se calentd a reflujo durante 8 h. El solvente
se removidé por destilacidén y el residuo se purificd por

cromatografia en columna de gel de silice (120 g), eluyendo
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con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-50%), para dar 2-amino-N-
(3-bromo-2-metilfenil)benzamida en forma de un sb6lido
blanquecino (2.30 g, 24% de rendimiento).

Intermediario 82B: 3-(3-Bromo-2-metilfenil)quinazolin-

2,4 (1H,3H)-diona

Br
CH3
(0]
N
o)\N
H (I-82B)
Una solucidn de 2—amino-N- (3-bromo-2-

metilfenil)benzamida (2.00 g, 6.55 mmol) en THF (50 mL) se
tratd con bis(triclorometil) carbonato [trifosgeno] (2.92 g,
9.83 mmol) vy se calentd a reflujo durante 60 min. La mezcla
se enfrid® hasta temperatura ambiente y se tratd con NaHCO;3
acuoso saturado, se extrajo con EtOAc y las fases organicas
combinadas se lavaron dos veces con NaHCOs; saturado, luego
con agua, se secd y se concentrd. El residuo se triturd con
DCM para dar un sdélido blanco que se recolectd por
filtracidén. El1 residuo de la concentracidén del filtrado se
triturdé con DCM para dar sdélido blanco adicional gque se
recolectd por filtracidén. Los dos sbdblidos se combinaron para
dar 3-(3-bromo-2-metilfenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona en
forma de un sdélido blanco (2.10 g, 97% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 331, 333 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, MeOH-

ds) & 8.07 (dd, J=7.92, 1.32 Hz, 1H) 7.65-7.75 (m, 2H) 7.21-
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7.32 (m, 4H) 2.20 (s, 3H). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9.38 (br.
s., 1H) 8.19 (dd, J=7.9, 1.1 Hz, 1H) 7.76-7.69 (m, 1H) 7.69-
7.60 (m, 1H) 7.35-7.17 (m, 3H) 7.04-6.97 (m, 1lH) 2.28 (s,
3H) .

Intermediario 82C: 3-(3-Bromo-2-metilfenil)-1-
metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona

Br
CHs,

0]

N

CHs (I-82C)

Una suspensién de 3-(3-bromo-2-metilfenil)gquinazolin-
2,4(1H,3H)-diona (23.02 g, 69.5 mmol) y Cs,CO3 (34.0 g, 104
mmol) en DMF (70 mL) se enfrié en un bafio de agua helada se
tratdé en porciones con yodometano (5,22 mL, 83 mmol). La
mezcla se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 30 min. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentré. El1l residuo se divididé en EtOAc y agua, formando un
precipitado que se recolectdé por filtracidén. E1 sélido
recolectado se lavd con agua y se secd durante la noche al
vacio para dar un sdé6lido Dblanco. La fase orgéanica del
filtrado se separd, se lavdé 3 veces con LiCl acuoso al 10%,
luego se lavd dos veces con agua, se secd y se concentrd para
dar sélido adicional. Los dos sdélidos se combinaron para dar
3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona

en forma de un sdélido blanco (15.56 g, 92% de rendimiento).
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Espectro de masa m/z 345, 347 (M+H)".

Intermediario 82:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-
metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (36.39 g, 105 mmol),
4.4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2"'-bi(l,3,2-dioxaborolano)
(40.2 g, 158 mmol), aducto de PdCl,(dppf) DCM (4.30 g, 5.27
mmol) y acetato de potasio (31,0 g, 316 mmol) en 1,4-dioxano
(500 mL) y DMSO (50 mL) se calentd a reflujo durante 24 h.
Aducto adicional de PdCl,(dppf) DCM (1,47 g) se afadidé y la
mezcla se calentd a reflujo durante 6 h méds. La mezcla
enfriada se filtrdé a través de CELITE® y el filtrado se
concentrd. El1 residuo se diluyd con EtOAc, se agitd con agua
y ambas fases se filtraron por CELITE® para remover un
precipitado negro. La fase orgéanica del filtrado se separd,
se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd y se
concentré. E1 residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (columnas de 2,330 g), eluyendo con
EtOAc-hexanos (gradiente de 20-100%). El ©residuo de 1la
concentracién del efluente que contiene producto se triturd
con EtOAc para dar un sélido que se recolectd por filtracidn.
El filtrado se concentré y se cristalizdé en EtOAc para dar
s6lido adicional. E1 licor madre de esta cristalizacidédn se
concentré y el residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (330 g), eluyendo con EtOAc-hexanos

(gradiente de 20-50%), para dar soé6lido adicional. Los tres
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s6lidos se combinaron para dar l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil) guinazolin-
2,4(1H,3H)-diona en forma de un sdélido blanco (21.2 g, 51% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 393 (M+H)". 'H RMN (400
MHz, CDCls) & 8.35 (d, J=7.9 Hz, 1H) 7.64 (ddd, J=8.5, 7.3,
1.5 Hz, 1H) 7.59 (dd, J=7.4, 1.4 Hz, 1H) 7.33-7.27 (m, 1H)
7.24-7.17 (m, 1H) 7.12 (d, J=8.1 Hz, 2H) 3.55 (s, 3H) 1.59
(s, 3H) 1.39 (s, 12H).

Intermediario 83

5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-

dioxaborolan-2-1l1l)-1H-indol-7-carboxamida

O~__NH,
H
N
CHy—
F
CH,
o lNe)

CHy——&—CH,
CH3 CH3 (I- 83 )

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 9, 4-bromo-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [intermediario 2] se convirtidé en 5-fluoro-2,3-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il1l)-1H-
indol-7-carboxamida en 38% de rendimiento. Espectro de masa
m/z 333 (M+H)*. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d;) & 7.27 (d, J=10.1
Hz, 1H) 2.39 (s, 3H) 2.24 (s, 3H) 1.44 (s, 12H).

Intermediario 84

(RS)-5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(2,3,4,5-
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tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-11)-1H-indol-7-carboxamida,

sal de TFA

O«__NH,
H
N
CHs—( O

F

CH3 O>
N
H (I-84)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 48, 9-bromo-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepina [preparada de acuerdo con
los procedimientos descritos en el Ejemplo 13 de 1la
publicacidén PCT No. WO 2012/149236] se convirtidé en (RS)-5-
fluoro-2,3-dimetil-4-(2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-il)-1H-indol-7-carboxamida.
Espectro de masa m/z 354 (M+H) *.

Intermediario 85

(RS)-5-Fluoro-4-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
5-i1)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

O<__NH,
H
N
CH3— O
F
CHs
O NH
F

(I-85)
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Intermediario 85A: 2-bromo-4-fluorofenetilcarbamato de
etilo

Br
OCH,CH3;

HT

F © (I-85A)

Una mezcla de &cido 3-(2-bromo-4-fluorofenil)propanoico
(2.00 g, 8.10 mmol), EtOH (0,945 mL, 16.2 mmol), TEA (3.38
mL, 24.3 mmol) y difenilfosforilazida (2.45 g, 8.90 mmol) en
THF anhidro (20 mL) se calentdé a 80 °C durante 18 h. 1La
mezcla se concentrd y el residuo se sometidé a cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 0-100%) para proporcionar 2-bromo-4-
fluorofenetilcarbamato de etilo en forma de una goma incolora
(2.03 g, 82% de rendimiento). Espectro de masa m/z 290, 292
(M+H)*. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.31 (dd, J=8.3, 2.5 Hz, 1H)
7.24-7.16 (m, 1H), 6.99 (td, J=8.3, 2.6 Hz, 1H) 4.68 (br. s.,
1H) 4.19-4.06 (m, 2H) 3.43 (g, J=6.6 Hz, 2H) 2.95 (t, J=6.9
Hz, 2H) 1.30-1.19 (m, 3H).

Intermediario 85B: 5-bromo-7-fluoro-3, 4-

dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de etilo

Br

N H,CH
£ \H/OC 5CH;
O (I-85B)
Una solucidn de 2-bromo-4-fluorofenetilcarbamato de

etilo (1.30 g, 4.48 mmol) en acido acético (9.00 mL, 157



10

15

20

25

259

mmol) y &cido sulfarico (3.00 mL, 56.3 mmol) se agitd a 0 °C
y se tratd con paraformaldehido (0.148 g, 4.93 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias, luego
se diluydé con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavd secuencialmente con NaHCO; acuoso saturado y
HC1 acuoso 1 M, se secd y se concentrd. E1 residuo se sometid
a cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc-hexanos (gradiente de 0-30%) para proporcionar 5-bromo-
7-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de etilo en
forma de un sélido blanco (334 mg, 23% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 302, 304 (M+H)".

Intermediario 85C: 5-Bromo-7-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

Br

F NF (I-85C)

Una solucidén de 5S5-bromo-7-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-
2 (1H) -carboxilato de etilo (350 mg, 1.16 mmol) en
etilenglicol (7.0 mL) se tratd con una solucidén de KOH (5.85
g, 104 mmol) en agua (5.6 mL) y la mezcla se agitd a 90 °C
durante 18 h. La mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente,
se diluyd con agua (30 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL). La
capa organica se secd y se concentrd para proporcionar 5-
bromo-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, usado sin

ulterior purificacién. Espectro de masa m/z 230, 232 (M+H)".
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Intermediario 85:

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 48, 5-bromo-7-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina se convirtidé en (RS)-5-fluoro-4-(7-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il1l) -2, 3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 356
(M+H) *.

Intermediario 86

5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

O+__NH,

H
N
CHs; \ u[;
F
CHj3 :i.l

N
H (I-86)

De acuerdo con 1los procedimientos usados para preparar
el intermediario 48, clorhidrato de 6-bromo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina se convirtié en 5-fluoro-2,3-dimetil-
4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-1H-indol-7-
carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 338 (M+H) *. 'y
RMN (400 MHz, MeOH-d4) o 7.42 (d, J=10.6 Hz, 1H) 7.37-7.27
(m, 3H) 4.48 (s, 2H) 3.59 (td, J=6.4, 2.3 Hz, 2H) 3.25-3,18

(m, 2H) 2.36 (s, 3H) 1.65 (s, 3H).



10

15

20

25

261

Intermediario 87
(RS) -5-Fluoro-4-(indolin-4-1il1)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, sal de TFA

Os__NH,
H
N
N O
F
CH, :i.l

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

N
H (1-87)
el intermediario 48, 4-bromoindolina se convirtidé en (RS)-5-
fluoro-4-(indolin-4-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,
sal de TFA. Espectro de masa m/z 324 (M+H) *.

Intermediario 88

(RS)-4-(3,4-Dihidro-2H-benzo[b] [1,4]tiazin-8-11)-5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

(@) NH,
H
N
CH, \ O
F
CHs, S

)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

(I-88)

el intermediario 48, 8-bromo-3,4-dihidro-2H-
benzo[b] [1,4]tiazina [preparada de acuerdo con procedimientos
descritos en el Ejemplo 331 de la publicacién PCT No. WO

2012/149236] se convirtid en (RS)-4-(3,4-dihidro-2H-
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benzo[b][1l,4]tiazin-8-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 356 (M+H)". 'y
RMN (400 MHz, MeOH-d4) & 7.38 (d, J=10.4 Hz, 1H) 7.11-7.02
(m, 1H), 6.87 (dd, J=8.1, 1.3 Hz, 1H), 6.76 (dd, J=7.4, 1.2
Hz, 1H) 3.63 (dtd, J=8.1], 6.0, 1.9 Hz, 2H) 3.05 (dt, J=6.6,
4.0 Hz, 2H) 2.35 (s, 3H) 1.67 (s, 3H).

Intermediario 89

(S)-4-(3-(Ciclopropilamino)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-

dimetil-1H-indol-7-carboxamida

Os_NH;
H
N
CH;—\
F
CH3 N
PEA
H (I-89)
Intermediario 89A: 3-(ciclopropilamino)piperidin-1-

carboxilato de (S)- terc-butilo

Y e

@%

Una solucidén de 3-aminopiperidin-l-carboxilato de (S)-

(I-89A)

terc-butilo (1.00 g, 4,99 mmol), (1-
etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (0.870 g, 4.99 mmol) y acido
acético (2.86 mL, 49.9 mmol) en MeOH (15 mL) se tratd con

cianoborhidruro de sodio (0.471 g, 7.49 mmol) y la mezcla se
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agitdé a 60 °C durante 14 h. La mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc, se lavd con NaHCO;
acuoso saturado, se secd y se concentrd. E1l residuo se
sometid a cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo
con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%) para proporcionar 3-
(ciclopropilamino)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo
en forma de un aceite incoloro (180 mg, 15% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 241 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) &
4.19-4.09 (m, 1H) 3.84 (d, J=12.8 Hz, 1H) 2.83 (ddd, J=13.5,
10.9, 3.1 Hz, 1H) 2.71-2.60 (m, 2H) 2.18 (tt, J=7.0, 3.6 Hz,
1H) 2.05-1.96 (m, 1H) 1.75-1.66 (m, 1H) 1.52-1.40 (m, 11H)
1.37-1.27 (m, 1H) 0.53-0,47 (m, 2H) 0.38-0.33 (m, 2H).

Intermediario 89B: 3-
(((benciloxi)carbonil) (ciclopropil)amino)piperidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo

O C

CH3
Q%
(I-89B)

Una solucidn de 3-(ciclopropilamino)piperidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo (180 mg, 0.749 mmol) vy (2,5-
dioxopirrolidin-1-il)carbonato de bencilo (560 mg, 2.25 mmol)
en THF (2 mL) se tratdé con TEA (313 uL, 2.25 mmol) vy la

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14 h. La
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mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd con NaHCO3 acuoso
saturado, se secd y se concentrd. El residuo se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%), luego se purificd por
seguido por HPLC preparativa en fase inversa para
proporcionar 3-
(((benciloxi)carbonil) (ciclopropil)amino)piperidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo en forma de un aceite wviscoso
incoloro (200 mg, 71% de rendimiento). 'y RMN (400 MHz, MeOH-
dg) O 7.44-7.26 (m, 5H) 5.12 (s, 2H) 4.00 (d, J=11.4 Hz, 2H)
3.62-3.45 (m, 1H) 3.10 (t, J=11.9 Hz, 1H) 2.72-2.50 (m, 2H)
2.10 (gd, J=12.5, 3.9 Hz, 1H) 1.89 (d, J=11.7 Hz, 1H) 1.74
(d, 0U=13.6 Hz, 1H) 1.55-1.38 (m, 10H) 0.90-0,77 (m, 2H) 0.74-
0,61 (m, 2H).

Intermediario 89C: ciclopropil (piperidin-3-il)carbamato

de (S)-bencilo
H
N
LA
o)\o/\©
(I-89C)

Una solucidn de 3-
(((benciloxi)carbonil) (ciclopropil)amino)-piperidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo (200 mg, 0.534 mmol) en DCM (1

mL) se tratd con TFA (0.50 mL, 6.49 mmol) y la mezcla se dejd
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reposar a temperatura ambiente durante 30 min. La solucidn se
concentrd y el residuo se disolvid en DCM, se lavd con NaHCO3
acuoso saturado, se secd y se concentrd para proporcionar
ciclopropil (piperidin-3-il) carbamato de (S)-bencilo en forma
de un aceite incoloro (140 mg, 96% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 275 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, MeOH-d;) & 7.43-7.16
(m, 5H) 5.11 (s, 2H) 3.66 (dtd, J=11.7, 7.9, 4.0 Hz, 1H)
2.96-2.86 (m, 3H) 2.56-2.49 (m, 1H) 2.41 (td, J=12.7, 2.9 Hz,
1H) 2.10-1.98 (m, 1H) 1.87 (dd, J=12.3, 3.1 Hz, 1H) 1.81-1.72
(m, 1H) 1.60-1.46 (m, 1H) 0.83-0,76 (m, 2H) 0.70-0,62 (m,
2H) .

Intermediario 89:

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 13, ciclopropil (piperidin-3-il)carbamato de
(S) -bencilo y 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo [intermediario 12] se convirtieron en (S)-4-(3-
(ciclopropilamino)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida. Espectro de masa m/z 345 (M+H) *.

Intermediario 90

5-Fluoro-2,3-dimetil-4- (piperazin-1-il)-1H-indol-7-

carboxamida
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Intermediario 90A: 4-(7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-

indol-4-il)piperazin-l-carboxilato de terc-butilo

H
N
CH3—
F
CH

CN
3 N
[ﬁ\]
CHj3
© OJ(CHB (I-90A)

Una mezcla de 4-bromo-5-fluoro-2, 3—dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo [intermediario 12] (0.200 g, 0.749 mmol), piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (0.146 g, 0.786 mmol), Cs,CO; (0.488 g, 1.50
mmol), 2.2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (0.023 g, 0.037 mmol)
y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0.034 g, 0.037 mmol) en 1,4-
dioxano (5 mL) se burbujed con nitrdgeno y se calentd durante la noche
a 95 °C. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente, se filtrd por
CELITE® y se concentrd. El residuo se sometidé a cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-
100%), para proporcionar 4-(7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-
il)piperazin-l-carboxilato de terc-butilo en forma de un sdbdlido
amarillo (0.194 g, 70% de rendimiento). Espectro de masa m/z 373
(M+H) ",

Intermediario 90:

Una mezcla de 4- (7-ciano-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-4-
il)piperazin-l-carboxilato de terc-butilo (0.195 g, 0.524 mmol),

clorotrimetilsilano (5.00 mL, 39.1 mmol) y agua (2.50 mL, 139 mmol) se
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agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. la capa superior se
removid por decantacidédn y la capa acuosa restante se concentrd para
proporcionar 5-fluoro-2, 3-dimetil-4- (piperazin-1-i11)-1H-indol-7-
carboxamida HC1 sal en forma de un sélido marrén (166 mg, 97% de
rendimiento), usado sin ulterior purificacidn. Espectro de masa m/z 291
(M+H) *.

Intermediario 91

4-Bromo-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-

carboxamida
O~__NH,
H
N
CF3 \
F
CHs B (I-91)

4-Bromo-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-
carboxamida se prepard de acuerdo con los procedimientos
usados para preparar el intermediario 2, sustituyendo 1,1,1-
trifluoro-2-butanona por 2-butanona. Espectro de masa m/z
339, 341 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) & 7.75 (d, J=9.7
Hz, 1H) 2.70 (g, J=1.7 Hz, 3H).

Intermediario 92

(RS)-5-Fluoro-3-metil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-

5-il)-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

O NH,
H
N
T
F
CHg
‘ NH (1-92)
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De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 42, 4-bromo-5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida [intermediario 91] se
convirtid en (RS)-5-fluoro-3-metil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-
carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 392 (M+H) .

Intermediario 93

(RS)-5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de

TFA

Os_NH;,
N
CH
CH,
9@
(I-93)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 48, 8-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
HCl sal se convirtidé en (RS)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de
TFA. Espectro de masa m/z 338 (M+H)".

Intermediario 94

5-Fluoro-4-(indolin-6-il) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida, sal de TFA

Hy

O N
H
N
C”s\
F
CHs

NH

(I-94)
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De acuerdo con los procedimientos u

el intermediario 48, o6-bromoindolina s

sados para preparar

e convirtié en 5-

fluoro-4-(indolin-6-1l1)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida,

sal de TFA. Espectro de masa m/z 324 (M+H)".

Intermediario 95

4-Bromo-6-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

O«__NH,
§ F
CHs—
CHs  pBr (I-95)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

el intermediario 2 a partir del intermediario 2A, 4-bromo-

2,6-difluorobenzoico se convirtié en 4-bromo-6-fluoro-2,3-

dimetil-1H-indol-7-carboxamida. Espectro

(M+H)". 'H RMN (400 MHz, MeOH-d;) & 7.08

2.44 (d, J=0.5 Hz, 3H) 2.36 (s, 3H).
Intermediario 96
6-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-tetr

il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

O NH  1_96)

De acuerdo con los procedimientos

de masa m/z 285, 287

(d, J=12.0 Hz, 1H)

ahidroisoquinolin-5-

usados para preparar
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el intermediario 42, 4-bromo-6-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [intermediario 95] se convirtidé en 6-fluoro-2,3-
dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-
carboxamida, sal de TFA. Espectro de masa m/z 338 (M+H)". 'y
RMN (400 MHz, MeOH-d4) & 7.45-7.38 (m, 1H) 7.37-7.31 (m, 1H)
7.29 (4, J=7.3 Hz, 1H), 6.64 (d, J=13,0 Hz, 1H) 4.48 (d,
Jg=2.9 Hz, 2H) 3.48-3,39 (m, 2H) 2.82-2.60 (m, 2H) 2.33 (s,
3H) 1.57 (d, J=0.5 Hz, 3H).

Intermediario 97

4-Bromo-3-ciclopropil-5-fluoro-2-metil-1H-indol-7-

carboxamida

CHj

7 “zT

Br
(I-97)

De acuerdo con 1los procedimientos usados para preparar
el intermediario 2 a partir del intermediario 2B, 1-
ciclopropilpropan-2-ona se convirtid en 4-bromo-3-
ciclopropil-5-fluoro-2-metil-1H-indol-7-carboxamida. Espectro
de masa m/z 312, 314 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d;) & 7.49
(d, J=9.5 Hz, 1H) 2.49 (s, 3H) 1.93 (br. s., 1H) 1.04 (d,
J=6.5 Hz, 2H) 0.68 (d, J=4.3 Hz, 2H).

Intermediario 98

(RS)-3-Ciclopropil-5-fluoro-2-metil-4-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de
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TFA

e
NH 1_9g)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 42, 4-bromo-3-ciclopropil-5-fluoro-2-metil-
1H-indol-7-carboxamida [intermediario 97] se convirtid en
(RS)-3-ciclopropil-5-fluoro-2-metil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de
TFA. Espectro de masa m/z 364 (M+H) *.

Intermediario 99

4-Bromo-5-fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-

carboxamida

(I-99)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 2 a partir del intermediario 2B, 1-(4-
fluorofenil)propan-2-ona se convirtidé en 4-bromo-5-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida. Espectro de

masa m/z 365, 367 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) o 7.51 (d,
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J=9.9 Hz, 1H) 7.38-7.30 (m, 2H) 7.18-7.09 (m, 2H) 2.31 (s,

3H) .

Intermediario 100
(RS)-5-Fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de

TFA
O+__NH,
H
N

(I-100)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 42, 4-bromo-5-fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-
metil-1H-indol-7-carboxamida [intermediario 99] se convirtid
en (RS)-5-fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de
TFA. Espectro de masa m/z 418 (M+H)".

Intermediario 101

4-Bromo-5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-metil-1H-indol-7-

carboxamida

O.__NH,

L,

CH3 Br (I—]_Ol)

7 “zT

—~0

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

el intermediario 2 a partir del intermediario 2B, 1-(4-
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fluorofenil)propan-1l-ona se convirtié en 4-bromo-5-fluoro-2-
(4-fluorofenil)-3-metil-1H-indol-7-carboxamida. Espectro de
masa m/z 365, 367 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d;) & 7.67-
7.61 (m, 2H) 7.56 (d, J=9.9 Hz, 1H) 7.31-7.24 (m, 2H) 2.64
(s, 3H).

Intermediario 102

(RS)-5-Fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-metil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de

TFA

0 NH,
H
—~ 1) F
CH,
O NH (1-102)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 42, 4-bromo-5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-
metil-1H-indol-7-carboxamida [intermediario 101] se convirtid
en (RS) -5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-metil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de
TFA. Espectro de masa m/z 418 (M+H)".

Intermediario 103

5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,5, 6-tetrahidropiridin-3-1i1) -

1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA
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Intermediario 103A: 3-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-

1H-indol-4-i1) -5, 6-dihidropiridin-1(2H) -carboxilato de terc-

butilo

O~ __NH,

H

N

CH3 \
F

CH
3 7

NWfOW<CH3
o cH;® (I-103R)

Una mezcla de 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [intermediario 2] (120 mg, 0.421 mmol), 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -5, 6-
dihidropiridin-1 (2H) -carboxilato de terc-butilo (130 mg,
0.421 mmol), K3PO; (179 mg, 0.842 mmol) y dicloruro de 1,1'-
bis(di-terc-butilfosfino) ferrocenopaladio (13.7 mg, 0.021
mmol) en THF (2 mL) y agua (0.2 mL) se purgd con nitrdégeno vy
se agita a 60 °C durante la noche. La mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente, se filtrdé por CELITE® y se concentrod.
El residuo se sometidé a cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-50%), para
proporcionar 3-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-
il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo en
forma de una goma amarilla (135 mg, 74% de rendimiento).

Espectro de masa m/z 388 (M+H)".
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Intermediario 103:

Una solucidén de 3-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-4-il) -5, 6-dihidropiridin-1 (2H) -carboxilato de terc-
butilo (69 mg, 0.178 mmol) y TFA (0.5 mL, 6.49 mmol) en DCM
(1.5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La
mezcla se concentrd para proporcionar 5-fluoro-2,3-dimetil-4-
(1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal
de TFA, en forma de un sdélido marrdén claro (70 mg, 88% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 288 (M+H)". 'H RMN (400
MHz, MeOH-d,) o 7.37 (4, J=11.1 Hz, 1H), 6.01 (tt, J=3.9, 1.9
Hz, 1H) 4.03-3,80 (m, 2H) 3.57-3,39 (m, 2H) 2.72-2.62 (m, 2H)
2.40-2.36 (m, 3H) 2.22 (s, 3H).

Intermediario 104

(RS)-5-Fluoro-2,3-dimetil-4- (piperidin-3-il)-1H-indol-7-

carboxamida, sal de TFA

O«__NH,
H
N
CH3—
F
CH,
NH

(I-104)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 38, 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [intermediario 2] se convirtidé en (RS)-5-fluoro-
2,3-dimetil-4- (piperidin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de

TFA. Espectro de masa m/z 290 (M+H) *. 'y RMN (400 MHz, MeOH-
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ds) & 7.39-7.32 (m, 1H) 4.11-3,99 (m, 1H) 3.68-3,58 (m, 1H)
3.55-3,44 (m, 2H) 3.16-3,03 (m, 1H) 2.44 (s, 3H) 2.40 (s, 3H)
2.23-1.86 (m, 4H).
Intermediarios 105 y 106
5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-1H-indol-7-carboxamida (enantidémeros simples)

O+__NH,

O NH (1105, 1-106)

Intermediarios 105A y 106A: 5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato de terc-butilo (enantidémeros simples)

i!ll N\WAJW<CH3
o CHy'® (I-105A, I-106A)

Una muestra de b5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de (RS)-
terc-butilo [intermediario 42A] (754 mqg) se separd por
cromatografia liquida supercritica quiral (columna: AD-H

(3x25 cm, 5 pm); fase mévil: CO,-MeOH (85:15) a 150 mL/min;

preparacidén de la muestra: 37.7 mg/mL en MeOH-DCM (1:1);
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inyeccién: 1 mL).

El primer pico que se eluyd de la columna proporciond un
enantidmero de 5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
4-11)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo
[intermediario 105A] en forma de un sdélido blanco (249 mg).
Espectro de masa m/z 438 (M+H)".

El segundo pico que se eluyd de la columna proporciond

el otro enantidbmero de 5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-

1H-indol-4-i1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de
terc-butilo [intermediario 106A] en forma de un sbélido
blanquecino (232 mg). La cromatografia liguida supercritica

analitica quiral indicdé la contaminacidén del 1.5% del primer
enantidémero. La separacioén por cromatografia liquida
supercritica quiral se repitidé para proporcionar el segundo
enantidmero [intermediario 106A] en forma de un sbélido blanco
(203 mg) . Espectro de masa m/z 438 (M+H) *.

Una separacién por cromatografia 1liquida supercritica
quiral alternativa 5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de (RS)-
terc-butilo [intermediario 42A] (754 mqg) usd similares
condiciones pero con una fase mévil que consistia en CO,-MeOH
(75:25) con NH4OH acuoso al 0.1%. El segundo pico dgue se
eluyd de la columna proporciondé intermediario 106A en forma
de un sélido blanco.

Las estereoquimicas absolutas de intermediarios 105A vy



10

15

20

25

278

106A no fueron asignadas.

Intermediario 105:

Una mezcla de un enantidmero simple de 5-(7-carbamoil-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-1i1)-3,4-dihidroisoquinolin-

2 (1H) —carboxilato de terc-butilo [intermediario 105A] (0.249
g, 0.569 mmol) y TFA (3 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 45 min. La mezcla se concentrd y el residuo se
disolvidé en EtOAc, se lavd dos veces con Na,HPO, acuoso 1.5 m,
luego con salmuera. Las capas acuosas se extrajeron con EtOAc
y las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron
para proporcionar un enantidmero simple de 5-fluoro-2,3-
dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-
carboxamida en forma de un sélido amarillo péalido (0.192 g,
100% de rendimiento). Espectro de masa m/z 338 (M+H)". La
estereoquimica absoluta no fue asignada.

Intermediario 106:

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 105, un enantidémero simple de 5-(7-carbamoil-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-il1)-3,4-dihidroisoquinolin-

2 (1H) -carboxilato de terc-butilo [intermediario 106A] (0.203
g, 0.464 mmol) se convirtidé en un enantidmero simple de 5-
fluoro-2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-
indol-7-carboxamida en forma de un sélido amarillo palido
(0.157 g, 96% de rendimiento). Espectro de masa m/z 338

(M+H)*. La estereoquimica absoluta no fue asignada.
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Intermediario 107

(RS)-5-fluoro-2,3-dimetil-4- (2, 7-diazaespiro([4,4]nonan-2-1il) -

1H-indol-7-carboxamida

Os_NH,
H
N
H3C \
F
H5;C N
NH

(I-107)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el intermediario 26 pero sustituyendo con 7-(7-ciano-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-11) -2, 7-diazaespiro[4,4] nonan-
2-carboxilato de (RS)-terc-butilo por 3-aminopirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo, 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carbonitrilo [intermediario 12] se convirtid en
(RS)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(2, 7-diazaespiro[4,4]nonan-2-1il1) -
l1H-indol-7-carboxamida. Espectro de masa m/z 331 (M+H) *.

Intermediario 108

5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-1H-

indol-7-carboxamida, sal de TFA

O NH,
H
N
H3C \

F
Hs;C

3 X
NH

(I-108)

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar

el intermediario 26, 5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
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indol-4-il)-3,4-dihidropiridin-1 (2H) -carboxilato de terc-
butilo se convirtid en 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1,4,5, 6-
tetrahidropiridin-3-il)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA.
Espectro de masa m/z 288 (M+H)".

Intermediario 109

4-bromo-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-

carboxilato de etilo

Oy O-_CHj;
N
F3C—\
F
HC  pr (I-109)
Intermediario 109A: 4&cido 4-bromo-5-fluoro-3-metil-2-

(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxilico

Os_OH
N
FsC—\
F
HC Br (1-109n)
Una mezcla de acido 4-bromo-5-fluoro-2-

hidrazinilbenzoico, HC1 (5.0 g, 17.51 mmol) y 1,1,1-
trifluoro-2-butanona (6.62 g, 52.5 mmol) en TFA (8.0 mL) se
agitd a reflujo durante 18 hora. La mezcla se concentrd. EI
producto crudo se afiadid al DCM y el precipitado se recolectd
por filtracidén y se secd a alto vacio. El rendimiento era
acido 4-bromo-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-
carboxilico (3.86 g, 10.22 mmol, 58.3 % de rendimiento) en

forma de sélido blanco. 'H RMN (400MHz, METANOL-d4) & 7.75 (d,
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J=9.3 Hz, 1H) 2.69 (g, J=1.7 Hz, 3H). LCMS: 1,07 min,
producto de M+H no ioniza.

Intermediario 109:

Una mezcla de &cido 4-bromo-5-fluocro-3-metil-2- (trifluorometil)-
1H-indol-7-carboxilico (3.86 g, 11.35 mmol) vy &cido sulfuarico (0.605
mL, 11,35 mmol) en EtOH (80 mL) se agitd a reflujo durante 3 dias. la
mezcla se concentrd. La mezcla se diluyd con EtOAc (65 mL) y se lavd
con HCl acuoso 1.0 m (65 mL) y una solucidén de bicarbonato de sodio
acuoso saturado (2 x 65 mL). La capa de acetato de etilo se secd sobre
sulfato de sodio y se concentrd. E1 producto crudo se sometid a
cromatografia flash ISCO (gel de silice/hexano-EtOAc 100:0 a 0:100 de
gradiente) . E1l rendimiento era 4-bromo-5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxilato de etilo (1.80 g, 4.65 mmol,
40.9 % de rendimiento) en forma de sdlido blanco. 'H RMN (400MHzZ,
METANOL-d4) & 7.81 (s, 1H) 4.49 (d, J=7.1 Hz, 2H) 2.76-2.65 (m, 3H)
1.46 (t, F7.2 Hz, 3H). LCMS: 1,26 min, producto de M+H no ioniza

Ejemplo 1

4—- (3-Acrilamido-2-metilfenil)-3-metil-1H-indol-7-

carboxamida

CH3 CH3

o
['D NN
H (1)

Una mezcla de 4-bromo-3-metil-1H-indol-7-carboxamida

[intermediario 4] (0.030 g, 0.119 mmol), N-(2-metil-3-
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(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-1il) fenil)acrilamida
[intermediario 66] (30.4 mg, 0.130 mmol) %
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (6.85 mg, 5.93 uymol) en
tolueno (2.22 mL) y etanol (741 ulL) se burbujed con nitrdgeno
durante aproximadamente 2-5 min. La mezcla se tratd con Na,CO;
acuoso 2 M (148 uL, 0.296 mmol), se burbujed otra wvez con
nitrbébgeno y el recipiente se selld y se calentd a 90 °C.
Después de 16 h, la mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se concentrdé. El residuo se disolvidé en DMF-MeOH,
se filtrd y se purificd por HPLC preparativa en fase inversa
para proporcionar 4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-3-metil-1H-
indol-7-carboxamida (21.9 mg, 61% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 438 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 10.86 (s,
1H) 8.04 (br. s., 1H) 7.67 (d, J=7.4 Hz, 1H) 7.33 (br. s.,
1H) 7.06 (s, 1H), 6.92 (t, J=7.7 Hz, 1H), 6.73-6.64 (m, 2H),
6.39 (d, J=6.4 Hz, 1H) 4.87 (s, 2H) 1.71 (s, 3H) 1.63 (d,
J=1.0 Hz, 3H).

Ejemplo 2

2,3-Dimetil-4-(3-(vinilsulfonil) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida

O« _NH,

H
N
o )

CHs

S&

77y CHZ

(2)

Una mezcla de 4-bromo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
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[intermediario 1] (30.0 mg, 0.112 mmol), 4.4,5,5-tetrametil-
2= (3-(vinilsulfonil) fenil)-1,3,2-dioxaborolano [intermediario
791 (43.4 mg, 0.118 mmol) vy dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino) ferrocenopaladio (3.66 mg, 5.62 pmol) en THF (3
mL) se burbujed con nitrdgeno, se tratd con K3PO,; acuoso 2 M
(0.168 mL, 0.336 mmol), se burbujed otra vez con nitrdgeno y
se calentd a 50 °C bajo nitrdgeno. Después de 16 h, la mezcla
se enfridé hasta temperatura ambiente vy se concentrd. EI1
residuo se disolvidé en DMF, se filtrd y se purificd por HPLC
preparativa en fase inversa para proporcionar 2,3-dimetil-4-
(3-(vinilsulfonil) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (12.7 mg, 30%
de rendimiento). Espectro de masa m/z 355 (M+H)'. 'H RMN (500
MHz, DMSO-d¢) & 10.92 (s, 1H) 8.07 (br. s., 1H) 7.93-7.89 (m,
1H) 7.80-7.72 (m, 3H) 7.63 (d, J=7.4 Hz, 1H) 7.40 (br. s.,
1H) 7.21 (dd, J=16,3, 9,9 Hz, 1H), 6.87 (d, J=7.4 Hz, 1H),
6.38 (d, J=16,8 Hz, 1H), 6.23 (d, J=9.9 Hz, 1H) 2.35 (s, 3H)
1.63 (s, 3H).

Ejemplo 3

5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(N-metilacrilamido) fenil) -1H-

indol-7-carboxamida

O«__NH,

H

N
CHy \
F

CHs

0
ME!Nka”b

éHg, (3)

Una mezcla de 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
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carboxamida [intermediario 2] (29.0 mg, 0.102 mmol), N-metil-
N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

il) fenil)acrilamida [intermediario 73] (32.1 mg, 0.112 mmol)
y Cs,CO;3 (83.0 mg, 0.254 mmol) en 6:1 THF-agua (3.39 mL) se
burbujedé con nitrdgeno, luego se tratd con aducto de
PdCl, (dppf) y DCM (4.15 mg, 5.09 pmol). La mezcla se burbujed
con nitrdégeno otra vez, luego se calentd a 50 °C bajo
nitrbébgeno. Después de 16 h, la mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente y se concentrdé. El1 residuo se disolvid
en DMF, se filtrd y se purificd por HPLC preparativa en fase
inversa para proporcionar 5-fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (N-
metilacrilamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (27 mg, 73% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 366 (M+H) *. 'y RMN (500
MHz, DMSO-d¢) & 10.86 (s, 1H) 8.09 (br. s., 1H) 7.57-7.52 (m,
2H) 7.49 (br. s., 1H) 7.38-7.33 (m, 2H) 7.29 (d, J=1.5 Hz,
1H), 6.22-6.06 (m, 2H) 5.63-5.55 (m, 1H) 3.29 (s, 3H) 2.31
(s, 3H) 1.58 (s, 3H).

Ejemplo 4

2,3-Dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-

carboxamida
O+__NH,

H
N
CH3 \
CHj

L8

N
N’S\¢CH2

Una mezcla de 2,3-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan-2-il)-1H-indol-7-carboxamida [intermediario 9]
(35.0 mg, 0.0890 mmol), N- (3-bromofenil) etensulfonamida
[intermediario 55] (25.7 mg, 0.0980 mmol) y Cs,CO3 (72.6 mg,
0.223 mmol) en 4:1 THF-agua (2.97 mL) se burbujed con
nitrdégeno, luego se tratd con aducto de PdCl,(dppf) y DCM
(3.64 mg, 4.46 pmol). La mezcla se burbujed otra vez con
nitrdégeno, luego se calentd a 50 °C bajo nitrdgeno. Después
de 16 h, la mezcla se enfridé hasta temperatura ambiente y se
concentrdé. E1 residuo se disolvid en DMF, se filtrd y se
purificdé por HPLC ©preparativa en fase inversa para
proporcionar 2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (12 mg, 36% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 370 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 10.82 (s, 1H)
10.08 (s, 1H) 8.02 (br. s., 1H) 7.58 (d, J=7.9 Hz, 1H) 7.40-
7.32 (m, 2H) 7.22-7.18 (m, 1H) 7.12 (s, 1H) 7.08 (d, J=7.4
Hz, 1H), 6.84-6.73 (m, 2H), 6.11-6.01 (m, 2H) 2.33 (s, 3H)
1.66 (s, 3H).

Los ejemplos adicionales que se prepararon por medio de
los procedimientos descritos en los Ejemplos 1 a 4 o
procedimientos similares, usando los materiales de partida
indicados, se muestran en la Tabla 1. (Los materiales de
partida preparados usando procedimientos de la literatura se

indican en las notas al pie de la tabla 1.
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Tabla 1
ial E
Ejemplo |[Estructura Mateyla ©s de|Espectro
partida de masa
O«_NH,
H
N
CH3 \ . .
5 Intermediarios 1|m/z 348
CH3 CH3 Y 66 (M+H)+
0]
N)JVCHz
H
O«__NH,
H
N
CHj \ . .
c Intermediarios 1|m/z 362
CHj CH, y 67 (M+H) "
@]
N/l\/¢\CH3
H
O<_NH,
H
N
CHj \ . .
y Intermediarios 5|m/z 334
CH, y 66 (M+H) "
LS
e CH
H
O«__NH,
H
N
CHs— L
g Intermediarios 5|m/z 348
CH, y 67 (M+H) *
LT
N/l\/¢\CH3
H
O«__NH,
H
N
9 \ C Intermediarios 4|m/z 348
CHs CHs y 67 (M+H) *
0]
H/M\/¢\CH3
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ial E
Ejemplo |[Estructura Mate].:la ©s de|Espectro
partida de masa
O«_NH,
H
N
CHj3 \ . .
10 Intermediarios 1|m/z 376
CH3 CH3 Y 68 (M+H)+
‘ O CH,
N~ > “CH
H
O«_NH,
H
N
CH3 \ ' .
11 Intermediarios 5|m/z 362
CH,4 y 68 (M+H) "
O O CH;
N~ > “CH,
H
O«__NH,
H
N
17 \ O Intermediarios 4[(m/z 362
CH, CH3 y 68 (M-l-H)Jr
O CHs
N~ > “CH
H
O«_NH,
H
N
CHy— L
13 Intermediarios 1|m/z 350
CHs CH, y 70 (M+H) "
0]
NJVCH3
H
O«_NH,
H
N
CHj3 \ . .
12 Intermediarios 1|m/z 362
CHj CH,4 y 69 (M+H) "
98
s
H
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Ejemplo |[Estructura gziiiézles de izpzzzgo
O«_NH,
H
N
T CH:—\ Intermediarios 1|m/z 387
CHj CHs y 64 (M+H) "
o]
NJL‘ :CN
H
O«_NH,
H
N
CH3 \ O
16 CH Intermediarios 1|m/z 405
CHs 3 71 M+H) *
o (FHs \% ( )
H
O«_NH,
H
N
CHj3 \ O
17 Intermediarios 1|m/z 362
CHj CHj y 61 (M+H) "
0
N)‘\"/CHz
' Ch,
O«_NH,
H
N
CHy— O
18 Intermediarios 1|m/z 402
CH, CHs y 62 (M+H) *
I8
N)‘\@
H
O«_NH,
H
N
19 \ O Intermediarios 4|m/z 347
CHs CHj y 63 (M+H) *
(@]
Pge
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Fiemolo |Estructura Materiales de|Espectro
Jemnp partida de masa
O«_NH,
H
N
CH3 \ O
50 Intermediarios 1|m/z 362
CHs CHs y 72 (M+H) *
(0]
li.“ N/l\/CHz
|
CHs
O«_NH,
H
N
N 0
51 Intermediarios 1|m/z 361
CHs CHs y 80 (M+H) "
H
S
O
O«__NH,
H
N
59 CHs \ Intermediarios 1|m/z 334
CHs y 65 (M+H) "
oW
N/l\/CHz
H
O«_NH,
H
N
CHj \ O
23 Intermediarios 1|m/z 398
CH, CHs y 75 (M+H) *
Y
|
CH3
O«_NH,
H
P
54 \ Intermediarios 4|m/z 384
CH, CHj y 75 (M+H) "
Qo0
\_/
O N/\S/\/CHZ
|
CHjy
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Fiemolo |Estructura Materiales de|Espectro
Jemnp partida de masa
O«_NH,
H
N
CH; \
o5 Intermediarios 1|m/z 384
CH, y 76 (M+H) "
O 0
O N)\s’V/CHz
|
CHj
O«__NH,
H
N
CH; \
56 F Intermediarios 2|m/z 402
CH, y 76 (M+H) *
O 0
O N/\\S//\/CH2
|
CHs
O«_NH,
H
N
CHgy
N cl Intermediarios 3 m/z. 418,
27 cH . 420
3 o y (M+H)*
N
NS CHe
|
CHgz
Os_NH,
H
.9
58 \ Intermediarios 4|m/z 370
CHj y 76 (M+H) *
O 0
\_/
O NS CHz
|
CH;
O«_NH,
H
N
CHy— O
59 Intermediarios 1|m/z 348
CH, y 73 (M+H) "
0]
ilm N/l\/CHz
|
CHjy
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Fiemolo |Estructura Materiales de|Espectro
Jemp partida de masa
O«_NH,
H
P
30 \ Intermediarios 4|m/z 334
CHs y 73 (M+H) ™
(0]
O \CH2
|
CHj
O«_NH,
H
N
11 \ O Intermediarios 4|m/z 370
+
O 0
\_/
O N)s/v/CHz
H
O«__NH,
H
N
CH; \ O
37 Intermediarios 1|m/z 366
CHs F y 74 (M+H) "
O
O e CH
|
CHs
O_NH,
H
N
33 \ O Intermediarios 4|m/z 356
CHj3 y 78 (M+H)”
O
\_//
O N/\S/\/CHZ
H
O«__NH,
H
N
34 CH; \ O Intermediarios 1|m/z 384
+
O
O NS CH2
H
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i E
Ejemplo |[Estructura I;Iziilji;zles de dzpizzgo
O«_NH,
H
N
CH
35 N Intermediarios 9|\m/z 374
CHs; CHs y 60 (M+H) "
(19
O«_NH,
H
N
CH
36 AN Intermediarios 9|m/z 360
CHs y 58 (M+H) "
L f
O«__NH,
H
N
CH
37 RN F Intermediarios 2|m/z 378
CHs y 59 (M+H) "
L f
N™ > —cH
&% :
O«__NH,
H
N
CH
38 SN Intermediarios 9|m/z 360
CH,3 y 52 (M+H) "
g
N N\—=CH,
O«_NH,
H
N
CH
39 SN Intermediarios 9|m/z 396
CHs y 54 (M+H) *
O O\\g/
" \=CH,
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i E
Ejemplo |[Estructura gziiiézles de dzpizzgo
O«_NH,
H
N
CH
0 SN Intermediarios 9|m/z 384
CHs y 56 (M+H) *
oW
~eX
O//S\\o CH,
O«_NH,
H
N
CH
11 SN Intermediarios 9|m/z 348
CH; y 51 (M+H) "
oW
CH,
O
O«_NH,
H
N
CHs
42 \ Intermediarios 9|m/z 412
CH,4 y 57 (M+H) "
o
ey
CH
N 2
CH3 CHSE\O
O«__NH,
H
N
13 CHs \ Intermediarios 9|m/z 335
CHs y 53 (M+H)+
= | 0]
H
O«__NH,
H
N
A4 CHs \ Intermediarios m/z 321
10 y 53 (M+H) "
= | 0)
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Ejemplo |[Estructura I;Iziilji;zles de izpzzzgo
O_NH,
H
N
45 \ O Intermediarios 6|m/z 320
CH, y 66 (M+H) "
O
O A CH2
H
O_NH,
H
.y
N6 \ Intermediarios 6|m/z 334
CHs y 72 (M+H) *
489
_CH;
N
CHs
O«__NH,
H
N
N O
Intermediarios 1|m/z 424
47 ChHs CHa y (a) (M+H) *
CILQ
N
CH;
O«_NH,
H
N
CHj \
Intermediarios 1|m/z 428
* CHs CHs y (b) (+H) '
IR
N
F
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Ejemplo |[Estructura gziiiézles de izpzzzgo
O«__NH,
H
N
CHs \
19 Intermediarios 1|m/z 423
CHs CH% y (c) (M+H)*
L
SN
O«__NH,
H
N
CH; \ O
50 Intermediarios 1|m/z 441
CHj CH% v (d) (M+H)*
4
SN
O«_NH,
H
N
N O
51 CH,4 CHj3 Intermediarios 1|m/z 440
O y (e) (M+H) "
NH F
N7 |
SN
O«_NH,
H
N
.90
55 Intermediarios 6|m/z 413
CHs y (d) (M+H) *
98
“&@F
SN
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Ejemplo |[Estructura l;lziilji;zles de izpzzzgo
O«_NH,
H
N
.90
53 Intermediarios 6|m/z 413
CHs y (f) (M+H) "
(T %
L
N F
O«_NH,
H
N
.y
54 CH, Intermediarios 6|m/z 4}3
O o) y (9) (M+H)
N
SN
F
O_NH,
H
N
I
Intermediarios 6m/z 429,
SR CHs ) 431
O o) Y (M+H) *
”6]@0
SN
O«_NH;,
H
N
.9
56 CHs Intermediarios 6|m/z 425
O o) y (i) (M+H) *
N
SN
OCH,
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Ejemplo |[Estructura l;lziilji;zles de izpzzzgo
O«_NH,
H
N
\ O
57 Intermediarios 6|m/z 400
‘ y (b) (M+H) "
Nd@
(@)
H
N
\ O
cg Intermediarios 6|m/z 407
O vy (3) (M+H) "
%
O
H
N
I
59 Intermediarios 4|m/z 409
CHj CH% v (c) (M+H) "
l N
\
€0 Intermediarios 5|m/z 409
CH3 y (c) (M+H) *
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Ejemplo |Estructura l;lziilji;zles de izpizzgo
O«_NH, OCHj
CHj \
1 Intermediarios 8|m/z 559
CHs CHé y (c) (M+H)*
SN
O_NH, OCHs
CHs—< O
62 CHs CH, Intermediarios 8|m/z 537
O 0 y (9) (M+H)
N
SN
F
O_NH, OCHj
CH3 \
Intermediarios 8|m/z 571
o3 ChHs CHa y () (M+H) *
W
N
CN
O«_NH, OCH;
CH3
64 ) Intermediarios 8|m/z 577
CHs CHa y (d) (M+H)*
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Ejemplo |Estructura Mateylales de|Espectro
partida de masa
O«_NH, OCHs
CHjy \
65 Intermediarios 8|m/z 577
CHj CHg y (f) (M+H) "
.
SN F
O«_NH, OCH,
CHs \ C
6 CHs CH, Intermediarios 8|m/z 589
0 y (1) (M+H) "
.
SN
OCH;
O«__NH,
H
N
CHy— O
67 CH; CHs Intermediarios 1|m/z 471
O o] y 81 (M+H) "
X
o
CHs F
O+ _NH,
H
N
M O
68 CHj CHs Intermediarios 1|m/z 453
O o) y 82 (M+H)*
CH;
(a) Intermediario 50-8, (b) intermediario 50-5, (c)
intermediario 50-24, (d) intermediario 50-27, (e)



10

15

20

25

300

intermediario 50-55, (f) intermediario 50-60, (g)
intermediario 50-48, intermediario 50-26, (i) intermediario
50-51 y (3j) intermediario 50-9, cada uno de la patente U. S.
No. 8,084,620.

Ejemplo 69

4-(2-Metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il) fenil)-1H-indol-
7-carboxamida

Os__NH,

7 “ZzT

0]

N
0

Ejemplo 69A: 4-(2-Metil-3-(4-oxoquinazolin-3 (4H) -

CHs
(69)

il) fenil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-metil)-1H-indol-7-

carboxamida
o O NH
\\
CH3;S(\\/ N
CH3 bH3 \
CHs3
(@)
N
N
N (69A)
Una solucidn de 4-bromo-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carboxamida
[intermediario 7] (0.50 g, 1.35 mmol), 3-(2-metil-3-(4,4,5,5-

tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-4 (3H)-ona
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[preparada de acuerdo con 1los procedimientos de la patente
U.S. No. 8,084,620, intermediario 50-24] (0.515 g, 1.42
mmol) , tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.078 g, 0.068
mmol), Na,CO3 acuoso 2.0 m (1.69 mL, 3.38 mmol), en 5:1
tolueno-etanol (16.9 mL) se calentd bajo una atmbdbsfera de
nitrébgeno a 90 °C durante 16 h. La mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente y se dividié en EtOAc y NaHCO3; acuoso
saturado. La fase organica se lavd con salmuera, se secd y se
concentr6é. El residuo se combindé con el de otra reaccidn
idéntica y el material se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice (40 g), eluyendo con EtOAc-hexanos,
para proporcionar 4-(2-metil-3-(4-oxogquinazolin-3 (4H) -
il) fenil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)-metil)-1H-indol-7-
carboxamida en forma de un sdélido vitreo (1.40 g, 94% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 525 (M+H) *. 'y RMN (400
MHz, DMSO-d¢) & 8.50 (1 H, br. s.), 8.35 (1 H, br. s.), 8.08
(1 H, br. s.), 7.98-8.06 (1 H, m), 7.90 (1 H, d, J=7.9 Hz),
7.74 (1 H, t, J=7.5 Hz), 7.52-7.70 (5 H, m), 7.50 (1 H, d,
J=7.3 Hz), 7.17 (1 H, d, J=7.5 Hz), 6.19-6.46 (1 H, m), 5.83
(2 H, 4, J=7.3 Hz), 2.10 (1 H, s), 1.96 (3 H, s), 0.86 (2 H,
dd, J=9.4, 6.9 Hz), -0.04-0.03 (9 H, m).

Ejemplo 69:

Una solucidn de 4-(2-metil-3-(4-oxogquinazolin-3 (4H) -
il) fenil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-

carboxamida (40 mg, 0.076 mmol), fluoruro de tetra-n-
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butilamonio 1.0 m en THF (229 uL, 0.229 mmol) vy 1,2-
diaminoetano (31 uL, 0.457 mmol) en DMF (762 ulL) se calentd a
60 °C. Después de 17 h, se afiadid mads solucidn de fluoruro de
tetra-n-butilamonio (0.25 mL) y el calentamiento se continud
durante otro dia. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y se tratd con HCl acuoso 1.0 m y la mezcla se agitd
durante 4 dias. La mezcla se concentrd y el residuo se
sometidé a HPLC preparativa en fase inversa para proporcionar
4-(2-metil-3-(4-oxogquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (1.1 mg, 4% de rendimiento). Espectro de masa m/z
395 (M+H)*. 'H RMN (500 MHz, MeOH-d4;) & 8.38 (d, J=8.0 Hz, 1H)
8.24 (d, J=19.7 Hz, 1H) 7.95-7.87 (m, 1H) 7.82 (d, J=8.0 Hz,
1H) 7.72 (d, J=7.5 Hz, 1H) 7.68-7.62 (m, 1H) 7.52 (g, J=7.8
Hz, 2H) 7.43-7.36 (m, 2H) 7.09 (d, J=15,0 Hz, 1H), 6.41-6.24
(m, 1H) 1.99 (br. s., 3H).

Ejemplo 70

4-(3-(2-Ciano-2-(metilsulfonil)vinil)fenil)-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida

Os__NH,

H
N
N O
CHj N
O

/7N

o 0  (70)

Ejemplo 70A: 4-(3-Formilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
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carboxamida

O 0 (70R)

Una mezcla de 4-bromo-2,3-dimetil-l1H-indol-7-carboxamida
[intermediario 1] (50 mg, 0.187 mmol), acido (3-
formilfenil)bordédnico (33.7 mg, 0.225 mmol), K3PO, acuoso 2.0 m
(0.187 mL, 0.374 mmol) vy dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-
butilfosfino) ferrocenopaladio (6.1 mg, 9.36 umol) en THFE (2
mL) en un tubo sellado se sometid a 3 ciclos de evaluacidn-
relleno con nitrégeno. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias, luego se concentrd. El residuo se
sometid a cromatografia en columna de gel de silice (12 qg),
eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%), para
proporcionar 4-(3-formilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida en forma de un sélido blangquecino (36 mg, 66% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDClz) & 10.17 (br. s., 1H)
10.12 (s, 1H) 7.98-7.93 (m, 2H) 7.75-7.71 (m, 1H) 7.66-7.61
(m, 1H) 7.36 (4, J=7.7 Hz, 1H), 6.96 (4, J=7.7 Hz, 1H) 2.41
(s, 3H) 1.76 (s, 3H).

Ejemplo 70:

Una solucidén de 4-(3-formilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-

7-carboxamida (26 mg, 0.089 mmol) y 2- (metilsulfonil)acetonitrilo
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(42.4 mg, 0.356 mmol) en etanol (I mL) se tratdé con 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (0.054 mL, 0.356 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h, luego se combind con la
mezcla de reaccidén de una reaccidn idéntica usando 4- (3-formilfenil)-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (7.7 mg, 0.026 mmol), 2—
(metilsulfonil)acetonitrilo (12.6 mg, 0.105 mmol) y 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (0.016 mL, 0.105 mmol). ILas mezclas
combinadas se diluyeron con EtOAc, se lavaron una vez con HCl acuoso 1
M y dos veces con agua, Se secaron y se concentraron. El residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (12 g), eluyendo
con EtOAc-hexanos (gradiente de 10-100%), para proporcionar 4-(3-(2-
ciano-2- (metilsulfonil)vinil) fenil) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
en forma de un sélido amarillo (24 mg, 91% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 394 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) o 10.89 (s, 1H) 8.44 (s,
1H) 8.12-8,08 (m, 2H) 8.04 (br. s., 1H) 7.73-7.70 (m, 2H) 7.64 (d,
Jg=7.7 Hz, 1H) 7.36 (br. s., 1lH), 6.86 (d, J=7.7 Hz, 1lH) 2.36 (s, 3H)
1.70 (s, 3H).

Ejemplo 71

6-Hidroxi-2,3-dimetil-4- (2-metil-3-(4-oxoquinazolin-
3(4H)-11) fenil)-1H-indol-7-carboxamida

O« _NH

2
y OH
CHj3 \ O
CHy CHg
o}
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Una solucidén de 6-(4-metoxibenciloxi)-2,3-dimetil-4-(2-
metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida [Ejemplo 61] (218 mg, 0.390 mmol) vy tiocanisol
(369 pL, 3.12 mmol) en DCM (4.13 mL) se tratd con TFA (2.07
mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3.5
h. La mezcla se concentrd y se divididé en EtOAc y el NaOH
acuoso 1 M se combindé con NaHCO; acuoso saturado (pH
aproximadamente 9). La fase organica se lavd con salmuera, se
secd y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (24 g), eluyendo con EtOAc-
hexanos, para proporcionar 6-hidroxi-2,3-dimetil-4-(2-metil-
3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida en
forma de un sélido wvitreo amarillo claro (124 mg, 73% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 439 (M+H) *.

Ejemplo 72

6-Etoxi-2,3-dimetil-4-(2-metil-3- (4-oxoquinazolin-3(4H) -
il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida

O«_NH,
N O._CHs

CHj \ MID

CHj

CHj3

(72)
Una mezcla de 6-hidroxi-2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(4-

oxoquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida



10

15

20

25

306

[Ejemplo 71] (20 mg, 0.046 mmol), vyodoetano (7 uL, 0.091
mmol), K,CO3 (37.8 mg, 0.274 mmol) vy acetona (0.91 mL) se
calentdé a 60 °C durante 80 min. La mezcla se enfrid hasta
temperatura ambiente y se sometidé a HPLC preparativa en fase
inversa para proporcionar 6-etoxi-2,3-dimetil-4-(2-metil-3-
(4-oxoquinazolin-3(4H)-il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (12.7
mg, 59% de rendimiento). Espectro de masa m/z 467 (M+H)'. 'H
RMN (500 MHz, MeOH-d4) o 10.45 (2s, 1H) 8.41-8.32 (m, 1H)
8.22-8.12 (2s, 1H) 7.94-7.86 (m, 1H) 7.82 (t, J=7.4 Hz, 1H)
7.69-7.61 (m, 1H) 7.54-7.44 (m, 2H) 7.43-7.35 (m, 1H), 6.72-
6.57 (2s, 1H) 4.35-4.23 (m, 2H) 2.33 (s, 3H) 1.89 (2s, 3H)
1.74-1.58 (2 s, 3H) 1.54 (t, J=6.9 Hz, 3H) (mezcla de
rotéameros) .

Los ejemplos adicionales que se prepararon a partir del
Ejemplo 71 por el procedimiento descrito en el Ejemplo 72 o
procedimientos similares, usando el agente alquilante

indicado, se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
Ejemplo Estructura Agente alguilante Espectro
JEmp g au de masa
O«_NH,
H OCHs
CHy—< O
73 odometano m/z 453
CH,3 CH% y (M) *
l N
KN
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. . Espectro
Ejemplo Estructura Agente alquilante de masa
O«_NH,
H O\/l::]
CH3 \ O
. m/z 467
74 CHs CH8 clorometil-benzene (M+H) *
N
O«_NH,
H O\/\
N
VO IAY .
75 4— (2-cloroetil) - m/z 552
CHs CH% morfolino HC1 (M+H) "
N
\
N
O« _NH,
§ o
N O \/\OCH3
CH3 \
. m/z 497
76 CH, CH% 1-cloro-2-metoxietano (M+H) *
N
N
Ejemplo 77
4-(3-((4,06-Dicloro-1,3,5-triazin-2-1il1)amino)-2-
metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
O~ _NH,
H
N
N O
o §
CH3 3
i
S
H (77)
Una suspensidédn de cloruro ciantUrico (0.026 mL, 0.187
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mmol) y K,CO3 (59.0 mg, 0.426 mmol) en THF (1 mL) se agitd en
un bafio de agua helada y se tratd gota a gota con una
solucidén de 4-(3-amino-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [intermediario 41] (50.0 mg, 0.170 mmol) en THF
(1 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
2.25 h, luego se filtrdé y se concentrdé. El1 residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (12
g), eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 10-80%), para
proporcionar 4-(3-((4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-1il1l)amino)-2-
metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida en forma de un
s6lido blanquecino (56.8 mg, 74% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 441, 443, 445 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
10.80 (s, 1H) 10.75 (s, 1H) 8.00 (br. s., 1H) 7.61 (d, J=7.7
Hz, 1H) 7.39-7.25 (m, 3H) 7.16 (dd, J=7.2, 1.7 Hz, 1H), 6.72
(d, J=7.5 Hz, 1H) 2.31 (s, 3H) 1.82 (s, 3H) 1.55 (s, 3H).

Ejemplo 78

(RS)-2,3-Dimetil-4-(3- (N-metilacrilamido)piperidin-1-

il)-1H-indol-7-carboxamida

Os__NH,
H
N
CH3 \
CH3 N
(0]
N/U\¢CH2
|
Una solucidn de (RS)-2,3-dimetil-4-(3-
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(metilamino)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
[intermediario 35] (60.0 mg, 0.114 mmol) en 1:1 DCM-THF (2,08
mL) se enfridé hasta 0 °C y se tratd con DIEA (33.8 uL, 0.194
mmol) . Cloruro de acriloilo (13.0 pL, 0.159 mmol) se anadid
lentamente y la mezcla se agitdé a 0 °C. Después de 1 h, 1la
mezcla se concentrd y el residuo se sometid a cromatografia
en columna de gel de silice (4 g), eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 50-70%), para proporcionar (RS)-2,3-dimetil-4-
(3-(N-metilacrilamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
en forma de un sélido (23 mg, 53% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 355 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10.17-9,93
(m, 1H) 7.24 (br. s., 1lH), 6.76-6.52 (m, 2H), 6.34 (d, J=16,7
Hz, 1H), 6.08-5.57 (m, 3H) 5.07-4.14 (m, 1lH) 3.43 (br. s.,
2H) 3.00 (d, J=6.8 Hz, 3H) 2.80-2.56 (m, 1H) 2.54-2.43 (m,
3H) 2.38 (s, 3H) 1.95 (br. s., 3H) 1.83-1.60 (m, 2H).

Los ejemplos adicionales gque se prepararon por medio del
procedimiento descrito en el Ejemplo 78 o procedimientos
similares, usando el material de ©partida indicado, se

muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3
. Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O«_NH,
H
N
CH
79 N Intermediario| m/z 341
CHz yN \@ 17 (MHH) "
N
O
O«_NH,
H
N
CH3 \ . .
80 Intermediario| m/z 326
CH, 38 (M+H)
N
O
O«_NH,
H
N
81 CHs \ Intermediario| m/z 341
+
CHy N 14 (M+H)
PN
"’///N)K/CHZ
H
O«__NH,
H
N
CHs— o
82 Intermediario| m/z 327
CH3 N 22 (M+H) *
;_; O
HN
/CH2
O«_NH,
§
83 CH:—\ Intermediario| m/z 341
CHy p 15 (M+H) ¥
YW
N)QCHz
H
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. Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O«_NH,
H
N
84 ChHs \ Intermediario| m/z 341
CHy N 13 (M+H) "
LT
NJVCHz
H
O«__NH,
H
N
CH3 \
85 Intermediario| m/z 327
CH; N 23 (M+H) *
O 0
v
/CH2
O«_NH,
H
N
86 CH;—\ Intermediario| m/z 327
19 (M+H)
CH; HN O
N
\C /CHZ
O«_NH;,
H
N
87 CH;—\ Intermediario| m/z 327
27 (M+H)
CH; HN O
N
\C /CHZ
O«_NH,
H
N
88 CHs—\ Intermediario| m/z 345
F 21 (M+H) *
CH;
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. Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O«__NH,
H
N
CHs \ Intermediario| m/z 359
89 F Y
CHj N 16 (M+H)
PN
NJVCHz
H
O«_NH,
H
N
CHj
90 N Intermediario| m/z 312
CH, 40 (M+H)*
N
d tcH,
O«__NH,
H
N
o1 CHz—\ Intermediario| m/z 341
o 25 (M+H)*
CH, HNji)N)k/CH2
O«__NH,
H
N
CH
TN F Intermediario| m/z 359
92 ¥
CHs HN 18 (M+H)
T
Y CH,
O
O«__NH,
H
N
93 \ Intermediario| m/z 312
CHs 39 (M+H) *
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, Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O«__NH,
H
N
94 CHs— Intermediario| m/z 341
28 (M+H) "
CH3 N/// O
CHy” VCN _CH,
O«_NH,
H
.y
CH
95 TN F Intermediario| m/z 392
CHs 42 (M+H) *
T
O CH,
O
O«_NH,
H
N
96 CHy—\ Intermediario| m/z 359
F 37 (M+H)
CH3 N, @)
CH3/ CN
/CHZ
O«_NH,
H
N
CH3 \
F . .
97 CHa Intermediario| m/z 39+2
O 43 (M+H)
N\H/\CH
2
0]
O_NH,
H
N
CH3 \
F
98 CHs N Intermediario| m/z 371
§ < 32 (M+H) "
N
O)W
CH,




10

15

20

25

314

. Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O«_NH,
H
N
o
99 F Intermediario| m/z 392
CHs 46 (M+H)
LT
A CH:
O«_NH,
H
N
CH
100 3’4%;:£3Ej\F Intermediario| m/z 345
CHy N 24 (M+H)
O
e
/CH2
O«_NH,
H
N
e
F
101 CH; Intermediario| m/z 378
O 47 (M+H) *
N
o \CH2
O«_NH;,
H
N
CH3 \ O
F .
CHj Intermediario| m/z 394
102 O Oj 49 (M+H) *
N
o)
CH,

Ejemplo 103

(RS)-2,3-Dimetil-4-((l-propioloilpirrolidin-3-il)amino) -
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1H-indol-7-carboxamida

0] NH,
H
N
CH3 \
CHj HN 6]
T
N
CH (103)

Una solucidén de (RS)-2,3-dimetil-4- (pirrolidin-3-ilamino)-1H-
indol-7-carboxamida [intermediario 19] (35 mg, 0.096 mmol), HATU (73
mg, 0.19 mmol), DIEA (51 pL, 0.29 mmol) y &cido propidlico (7.4 mg,
0.11 mmol) en DMF (1.4 mL) se agitd a temperatura ambiente. Después de
4 h, la mezcla se filtrd6 y se purificd por HPLC preparativa en fase
inversa para proporcionar (RS)-2,3-dimetil-4-((l-propioloilpirrolidin-
3-il)amino) -1H-indol-7-carboxamida (7.1 mg, 23% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 325 (M+H) *. 'H RVN (500 MHz, DMSO-dg) o 10.44 (s,
1H) 7.64 (br. s., 1H) 7.44 (d, J=8.5 Hz, 1H), 6.88 (br. s., 1H), 6.15
(dd, o=18,9, 7.9 Hz, 1H) 5.20 (br. s., 1H) 4.52-4.40 (m, 1H) 4.29-4.17
(m, 1H) 4.11 (br. s., 1H) 3.83-3,51 (m, 3H) 2.38-2.19 (m, 7H) 2.12-1.98
(m, 1H).

Ejemplo 104

(RS)-4-(1-(But-2-inoil)piperidin-3-il)-3-metil-1H-indol-
7-carboxamida

Os_NH,

7 “zT

CH,
CH,

N/
o)

(104)
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Una solucidn de (RS) -3-metil-4- (piperidin-3-il1)-1H-
indol-7-carboxamida [intermediario 39] (10.0 mg, 0.039 mmol),
BOP (20.6 mg, 0.047 mmol), DIEA (68 upL, 0.39 mmol) y é&cido
but-2-inoico (6.5 mg, 0.078 mmol) en THF (2 mL) se agitd a
temperatura ambiente. Después de 2 h, la mezcla se filtrd vy
se purificd por HPLC preparativa en fase 1inversa para
proporcionar (RS)-4-(1-(but-2-inoil)piperidin-3-il)-3-metil-
l1H-indol-7-carboxamida (2.8 mg, 21% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 324 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg¢) & 10.84 (d,
J=15,3 Hz, 1H) 7.99 (br. s., 1H) 7.63 (t, J=8.5 Hz, 1H) 7.28
(br. s., 1H) 7.12 (4, J=12.8 Hz, 1H), 6.96 (dd, J=19,8, 7.6
Hz, 1H) 4.50-4.39 (m, 2H) 4.36 (t, J=11.3 Hz, 2H) 3.37 (br.
s., 1H) 3.32-3,25 (m, 1H) 3.24-3,15 (m, 1H) 2.81-2.70 (m, 2H)
2.05 (s, 3H) 1.92 (s, 3H).

Los ejemplos adicionales que se prepararon por medio de
procedimientos descritos en Ejemplos 103 % 104 o
procedimientos similares, usando el material de partida
indicado y el &cido carboxilico apropiado, se muestran en la

Tabla 4.
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Tabla 4
. Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida depmasa
O«_NH,
H
N
CH;
105 \ Intermediario|m/z 353
CHs N 35 (M+H) "
P
N)\
|
S, CH
O«_NH,
H
N
106 CH3 \ Intermediario|m/z 339
o} 25 (M+H) *
CHs HN N )\
NcH
O«__NH,
H
N
CHs
107 \ Intermediario|m/z 353
CH 17 (M+H) *
3 HN
CHs
N
O
O«_NH,
H
N
CH;
108 \ Intermediario |m/z 367
CHs N 35 (M+H) "
P
NJ\
CHj3 CHj
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. Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida depmasa
O«__NH,
H
N
CH, \
Intermediario|m/z 415
109 CH
3 i\j\ 0 13 (M+H) ¥
N
N
O«__NH,
H
N
CH, \
Intermediario|m/z 411
110 CH
3 i\ll 0 13 (M+H) *
H)\Si/CHg
bt
O«__NH,
H
N
CHj, \
Intermediario |m/z 397
111 CH
3 [ji]\ 0 13 (M+H) *
N\ oH
CH,
CHj,
O«__NH;,
H
N
CH
112 SN\ Intermediario|m/z 367
CH: N 13 (M+H) *
P
H \\_CHs
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Ejemplo Estructura partida depmasa
O«_NH,
H
N
CH;
113 \ Intermediario|m/z 381
CH; N 13 (M+H) *
P
HJ\/\
CHj3
O«_NH,
H
N
CH
114 SN Intermediario|m/z 339
CHs HN 17 (M+H) "
U j/CH
(0]
O«__NH,
H
N
115 CHs \ Intermediario|m/z 339
CH, N 13 (M+H)+
P
N)\
H QCH
O«_NH,
H
N
CHg
116 \ Intermediario|m/z 353
CH; N 13 (M+H)
P
ey
CHsy
O«__NH,
H
N
117 CHs \ Intermediario|m/z 339
CHy N 14 (MH+H)
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. Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O«_NH,
H
N
CH;
118 \ Intermediario|m/z 353
CHy N 14 (M+H) *
PP
"’I//”)‘\
CHa
O«_NH,
H
N
CH3 \
119 Intermediario|m/z 325
CH; N 23 (MHH) "
) o
H/N/«
\
\CH
O«_NH,
H
N
CHj \
CH; N Intermediario|m/z 339
120 < 7 23 (M+H) "
[ o
HN
N\
CHj,
O«_NH,
H
N
CHs
191 N Intermediario|m/z 339
CH; HN 0 19 (M+H) ¥
TN
N\
CH,3
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, Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O«_NH,
H
N
CH
199 SN F Intermediario|m/z 371
CH 18 (M+H) *
3 HN
CH3
W
O
O«_NH,
H
N
CH
194 TN Intermediario|m/z 384
CH; HN,, 0 26 (M+H) *
CN/<§\/ CHs
N\
CHa
O_NH,
H
N
CH;
195 \ F Intermediario|m/z 385
CH: N 36 (M+H) "
P!
'.“J\
CHj3 CH3
O«_NH;,
H
N
H
196 CH, \ E Intermediario|m/z 385
CHs N 16 (M+H) *
P
NJ\%
O«_NH,
H
N
CHs
197 \ F Intermediario|m/z 399
CH, 36 (M+H) "

w

O
/‘
2
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. Material de | Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O«_NH,
H
N
CHgy
128 N F Intermediario|m/z 399
CHs N 16 (M+H) *
]
H/l\§§\\/»\
CH3
O«__NH,
H
.
CH
129 N F Intermediario|m/z 404
CH,4 42 (M+H) "
CHa
O N\”/
0o
O«__NH,
H
N
CH; \
130 F Intermediario|m/z 399
CHs i\ll o 33 (M+H) *
NLJ\
cH, O
O«__NH,
H
N
o
F .
131 CH3 Intermediario |m/z 3?2
O 44 (M+H)
N
\W/§ﬁ3H2
O
O«_NH,
H
N
132 CH;—\ O Intermediario |m/z 378
F 45 (M+H) *
CHa o
IO
_CH2
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Material de | Espectro
de masa

Ejemplo Estructura partida
O«__NH,
H
N
CH3 \
133 F Intermediario|m/z 390
s O 45 (M+H)
gn
A\
CHs
O«__NH,
H
N
CH3 \
134 CH, F Intermediario|m/z 494
O 44 (M+H)
CH,
N/
O
O«_NH,
H
N
CH3 \
F
135 CH; N Intermediario |m/z 357
24 (M+H) *
0
HN
N\
CHj,
O«_NH,
H
N
CH3 \
136 F Intermediario|m/z 397
CHs N 16 (M+H)
P
N
H
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Material de | Espectro

E] 1 E i
jemplo structura partida de masa

O«_NH,

H
N
CH3 \ O
F
CHj Intermediario|m/z 390

137 O 47 (M+H) *

>/-%CH3

Ejemplo 138
(RS)-2,3-Dimetil-4-(3- (N-

metilvinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

Os__NH,
H
N
CH3 \
CH3 N
o
N/SVCHZ
CHs (138)
Una solucidn de (RS)-2,3-dimetil-4-(3-

(metilamino)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

[intermediario 35] (60 mg, 0.11 mmol) en 1:1 DCM-THF (2.08
mL) se enfridé hasta -20 °C y se tratd con DIEA (40 uL, 0.23
mmol). Una solucidén de cloruro de 2-cloroetansulfonilo (21
pL, 0.21 mmol) en DCM (296 uL) se afadié lentamente y la
mezcla se agitdé a 0 ©°C. Después de 1 h 1la mezcla se

concentrdé. El1l residuo se sometid a cromatografia en columna
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de gel de silice (4 g), eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente
de 25-50%), para proporcionar (RS)-2,3-dimetil-4- (3- (N-
metilvinilsulfonamido) piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
en forma de un sélido (20 mg, 44% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 391 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.61 (s,
1H) 7.81 (br. s., 1H) 7.48 (d, J=8.1 Hz, 1H) 7.12 (br. s.,
1H), 6.84 (dd, J=16¢,4, 10,0 Hz, 1H), 6.59 (d, J=7.9 Hz, 1H),
6.14-5.99 (m, 2H) 4.00-3,84 (m, 1H) 3.21 (d, J=10.8 Hz, 2H)
2.74 (s, 4H) 2.55 (br. s., 1H) 2.33 (d, J=12.3 Hz, 6H) 1.88-
1.58 (m, 4H).

Los ejemplos adicionales gque se prepararon por medio del
procedimiento descrito en el Ejemplo 138 o procedimientos

similares, usando el material de partida indicados, se

muestran en la Tabla 5.

Tabla 5
. Material de | Espectro
Ejemplo |Estructura partida de masa
Oy _NH,
H
N
CHs \ Intermediario m/z 377
139 '
CH, N 15 (M+H)
Q 0
\Y
[J\N/\S//\/CHz
H
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Ejemplo |Estructura l;lzziiézl de izp;zzgo
O._NH,
H
N
CHs;
140 \ Intermediario m/z 363
CHs3 N 22 (M+H) *
\§CH2
O«__NH,
H
N
141 CHs \ Intermediario m/z 377
+
CH3 N 13 (M+H)
Q 0
\
@N)s”/\/cm
H
O._NH,
H
N
CHs;
149 \ Intermediario m/z 363
CH; N 23 (MHH) "
Q O
" 1.0
HN-S”
\§CH2
O«_NH,
H
N
143 CHs \ Intermediario m/z 377
CHy n 14 (M+H) "
Q o
\
O"’/// N/\ S//\/C H2
H
O«_NH,
H
N
CHs—\ Intermediario m/z 363
144 19 (M+H) "
CH3 (@)

HN A _0
0
\=CH,
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. Material de | Espectro
Ejemplo |Estructura partida de masa
O«_NH;,
H
N::éE;
CHj \
CHs Intermediario m/z 363
149 [Nj 34 (M+H) *
N
0=S=0
NCH,
O«__NH,
H
N
CH, \ Intermediario m/z 395
146 F ;
CH, N 16 (M+H)
Q 0
\
[;;le}i;/CHz
H
O«_NH,
H
N
34 CH, \ Intermediario m/z 384
+
CHs CH, 41 (M+H)
Qo
\_//
O NS CHz
H
*Preparacidén alternativa del Ejemplo 34
Ejemplo 147
(S)-4-((1-Cianopirrolidin-3-il)amino)-5-fluoro-2, 3-

dimetil-1H-indol-7-carboxamida

CHj

7 “zT

CHj

Una mezcla de

O«_NH,

F

HN,,
CN/CN
(147)

(S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(pirrolidin-3-
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ilamino)-1H-indol-7-carboxamida [intermediario 21] (0.041 g,
0.127 mmol) y Cs,CO3 (0.166 g, 0.508 mmol) en DMF (1.5 mL) se
enfrié hasta 0 °C y se tratd con bromuro de ciandégeno 5 M en
acetonitrilo (0.028 mL, 0.140 mmol). La mezcla se agitd a O
°C durante 60 min, luego a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavd dos veces con LiCl acuoso al 10%,
luego con salmuera. Las capas acuosas combinadas se
extrajeron con EtOAc vy las capas organicas combinadas se
secaron 'y se concentraron. El residuo se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc-hexanos (gradiente de 50-75%), para dar (S)-4-((1-
cianopirrolidin-3-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida en forma de un sélido amarillo (0.007 g, 17% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 316 (M+H) *.

Los ejemplos adicionales que se prepararon por medio de
procedimientos descritos en el Ejemplo 147 o procedimientos
similares, usando el material de ©partida indicado, se

muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6
. Material de| Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O«__NH,
H
N
118 CHz— Intermediario m/z 297
38 (M+H) "
CH,
N\CN
O«_NH,
H
N
149 CH—\ Intermediario m/z 283
+
CHs 40 (M+H)
N\
CN
O«_NH,
H
N
CHs \ Intermediario m/z 330
150 F 16 M+H) *
QN/CN
H
O«__NH,
H
N
= CHz—\ Intermediario m/z 330
F 18 (M+H) *
CHs HN\@
N\CN
O«__NH,
H
N
= CHz—\, O Intermediario |m/z 363
F 42 (M+H) *
CHs;
I N\CN
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Ejemplos 153 y 154
4-(2-Acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-i1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (enantidmeros

simples)

O«_NH,
H
N

F
CHj

iiln N\W/\CHz
o (153, 154)

Una muestra de (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [Ejemplo 95] (42 mg) se separd por cromatografia
ligquida supercritica quiral (columna: IC (3x25 cm, 5 um);
fase mévil: CO,-MeOH (55:45) a 150 mL/min; preparacidédn de la
muestra: 5.83 mg/mL en MeOH-DCM (4:1); inyeccidén: 2 mL).

El primer pico que se eluyd de la columna proporciond un
enantiémero de 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida [Ejemplo 153]
en forma de un sdélido amarillo pélido (18 mg). Espectro de
masa m/z 392 (M+H)'. 'H-RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 10.83 (s, 1H)
8.08 (br. s., 1H) 7.53 (d, J=10.7 Hz, 1H) 7.48 (br. s., 1H)
7.33-7.28 (m, 2H) 7.15-7.10 (m, 1H), 6.93 (dd, J=16¢,7, 10,5
Hz, 0.4H), 6.80 (dd, J=16.6, 10,5 Hz, 0.6H), 6.14 (d, J=16,6

Hz, 1H) 5.73 (d, J=10.7 Hz, 0.4H) 5.67 (dd, J=10.5, 1.9 Hz,
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0.6H) 4.87 (s, 1H) 4.77 (d, J=3.8 Hz, 1H) 3.78-3,62 (m, 1H)
3.60-3,52 (m, 1H) 2.44-2.31 (m, 2H) 2.31-2.24 (m, 3H), Yy
1,43-1.38 (m, 3H).

El segundo pico que se eluyd de la columna proporciond
el otro enantidémero de 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [Ejemplo 154] (18 mg). Espectro de masa m/z 392
(M+H)". RMN: igual que el Ejemplo 153.

Las estereoquimicas absolutas de los Ejemplos 153 y 154
no fueron asignadas.

Preparacién alternativa de 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (enantiémero individual) [Ejemplo 153]:

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
Ejemplo 78, un enantiémero simple de 5-fluoro-2,3-dimetil-4-
(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida
[intermediario 105] (20 mg, 0.059 mmol) se convirtidé en un
enantidmero simple de 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida en 91% de rendimiento.

Preparacidén alternativa de 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (enantidémero individual) [Ejemplo 1547]:

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el

Ejemplo 78, un enantiémero simple de 5-fluoro-2,3-dimetil-4-
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(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-indol-7-carboxamida
[intermediario 106] (2.85 g, 8.45 mmol) se convirtidé en un
enantidmero simple de 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida en 78% de rendimiento.

Ejemplos 155 y 156

4-(4-Acriloil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1l,4]oxazin-8-11) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (enantidmeros
simples)

O« _NH,
N

CH3—\ “lii

F

CH; o

L

o
CH2 (155, 156)

Una muestra de (RS)-4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b] [1l,4]oxazin-8-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [Ejemplo 102] (25 mg) se separd por cromatografia
liqguida supercritica quiral (columna: CHIRALPAK® IC, 3 x 25
cm, 5 um; fase mdévil: CO,-MeOH 55:45 a 150 mL/min, 35 °C;
preparacién de la muestra: disuelto en 1:1 MeOH-DCM;
inyeccién 1.0 mL).

El primer pico que se eluyd de la columna proporciond un
enantidémero de 4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-

benzo[b] [1,4]oxazin-8-1il1l)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
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carboxamida [Ejemplo 155] en forma de un sélido blanquecino
(10.4 mg). Espectro de masa m/z 394 (M+H)". 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) o 10.73 (s, 1lH) 8.04 (br. s., 1H) 7.60-7.38 (m, 3H)
7.08-6.95 (m, 2H), 6.82 (dd, J=1¢,8, 10,4 Hz, 1lH), 6.30 (dd,
J=16.8, 2.1 Hz, 1H) 5.91-5.80 (m, 1H) 4.17 (t, J=4.6 Hz, 2H)
4.08-3,95 (m, 1H) 3.83 (dt, J=13,6, 4.9 Hz, 1H) 2.29 (s, 3H)
1.57 (s, 3H).

El segundo pico que se eluyd de la columna proporciond
el otro enantidmero de 4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1l,4]oxazin-8-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [Ejemplo 156] (11 mg). Espectro de masa m/z 394
(M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.73 (s, 1H) 8.04 (br.
s., 1H) 7.57-7.35 (m, 3H) 7.05-6.95 (m, 2H), 6.82 (dd,
J=16,7, 10.3 Hz, 1H), 6.30 (dd, J=16.9, 2.0 Hz, 1H) 5.90-5.80
(m, 1H) 4.17 (t, J=4,6 Hz, 2H) 4.01 (dt, J=13,7, 4.4 Hz, 1H)
3.83 (dt, J=13,5, 4.9 Hz, 1H) 2.29 (s, 3H) 1.57 (s, 3H).

Las estereoquimicas absolutas de Ejemplos 155 y 156 no
fueron asignadas.

Ejemplos 157 y 158

4-(2-Ciano-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (enantidmeros simples)

O_NH,
H
N
CH3 \ O
F
CH,
I N\CN

(157, 158)
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Una muestra de (RS)-4-(2-ciano-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [Ejemplo 152] (25 mg) se separd por cromatografia
ligquida supercritica quiral (columna: AD-H (3x25 cm, 5 um);
fase moévil: CO,-MeOH (65:35) a 150 mL/min; 100 bar, 40 °C;
preparacién de la muestra: 4.39 mg/mL en MeOH; inyeccidén: 1
mL) .

El primer pico que se eluyd de la columna proporciond un
enantidmero de 4-(2-ciano-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida [Ejemplo 157]
en forma de un sdélido blanquecino (11 mg). Espectro de masa
m/z 363 (M+H)'. 'H-RMN (500 MHz, DMSO-d¢) & 10.84 (s, 1H) 8.08
(br. s., 1H) 7.54 (d, J=10.7 Hz, 1H) 7.49 (br. s., 1H) 7.34-
7.29 (m, 1H) 7.23 (d4, J=7.0 Hz, 1H) 7.15 (d, J=7.3 Hz, 1H)
4.52 (s, 2H) 3.38 (t, J=6.3 Hz, 2H) 2.39 (t, J=5.9 Hz, 2H)
2.29 (s, 3H), v 1,43 (s, 3H).

El segundo pico que se eluydé de la columna proporciond
el otro enantidmero de 4-(2-ciano-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [Ejemplo 158] (18 mg). Espectro de masa m/z 363
(M+H)". RMN: igual que el Ejemplo 157.

Las estereoquimicas absolutas de Ejemplos 157 y 158 no

fueron asignadas.
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Ejemplos 159 y 160
cis-4-(1-Acriloilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-
©6(2H)-11l)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(enantidémeros simples)

O«__NH,
H
N
CH3 \
F
CH; N
0]
G
=CHz (159, 160)
Ejemplo 159A: (RS)-cis-4-(1l-Acriloilhexahidro-1H-

pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el Ejemplo 78, 5-fluoro-4- (hexahidro-1H-pirrolo[3, 4-
blpiridin-6(2H)-1l1l)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
[intermediario 29] se convirtid en (RS)—cis-4-(1-
acriloilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-11)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida en forma de un
s6lido amarillo en 57% de rendimiento. Espectro de masa m/z
385 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, MeOH-d4) complejo debido a una
mezcla de rotameros. A 60 °C: & 7.36 (d, J=13.6 Hz, 1lH), 6.80
(br. s., 1H), 6.18 (d, J=16.5 Hz, 1H) 5.75 (br. s., 1lH) 2.43
(s, 3H) 2.36 (s, 3H). Complejo de protones de metileno vy

metino pero consistente con estructura esperada.
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Ejemplos 159 y 160:

Una muestra de (RS)-cis-4-(l-acriloilhexahidro-1H-
pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (30 mg) se separd por cromatografia
ligquida supercritica quiral (columna: OJ (3x25 cm, 5 um);
fase moévil: CO,-MeOH (85:15) a 170 mL/min; 100 bar, 40 °C;
preparacidén de la muestra: 2.5 mg/mL en MeOH-DCM) .

El primer pico que se eluyd de la columna proporciond un
enantidémero de cis-4-(l-acriloilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-
blpiridin-6(2H)-il) -5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [Ejemplo 159] en forma de un sélido blanguecino
(10.7 mg). El1 segundo pico que se eluyd de la columna
proporciond el otro enantidémero de cis-4-(1-
acriloilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-11)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida [Ejemplo 160] en
forma de un sélido blanquecino (11.8 mg). Espectros de masa y
espectros de RMN para ambos enantidmeros eran los mismos
observados para la mezcla racémica.

Las estereoquimicas absolutas de Ejemplos 159 y 160 no

fueron asignadas.
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Ejemplos 161 a 164

cis-4-(3-Acriloil-1a,2,3, 7b-tetrahidro-1H-
ciclopropalc]gquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (diasterebdmeros simples)

O«_NH;
H
N
CH3 \ O
F
CHj <
I N

O
lCHz (161, 162, 163, 164)

Ejemplo 161A: cis-4-(3-Acriloil-1a,2,3, 7b-
tetrahidro-1H-ciclopropal[clgquinolin-7-1i1)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (mezcla de cuatro
diasteredbmeros)

De acuerdo con los procedimientos usados para
preparar el Ejemplo 78, (RS-cis)-5-fluoro-2,3-
dimetil-4-(1la,2,3,7b-tetrahidro-1H-
ciclopropalclguinolin-7-il)-1H-indol-7-carboxamida,
sal de TFA [intermediario 48] se convirtid en cis-4-
(3-acriloil-1a,2,3,7b-tetrahidro-1H-
ciclopropalclguinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida, una mezcla de cuatro
diasteredédmeros, en forma de una goma en 86% de

rendimiento. Espectro de masa m/z 404 (M+H) .



10

15

20

25

338

Ejemplos 161 a 164:

Una muestra de c¢is-4-(3-acriloil-1la,2,3,7b-tetrahidro-
1H-ciclopropalc]lguinolin-7-11)-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida, mezcla de cuatro diasteredmeros (29 mg) se
separd por cromatografia liquida supercritica quiral
(columna: AS-H, 5 x 25 cm, 5 um; fase mévil: CO,-MeOH (72:28)
a 280 mL/min, 100 bar; preparacidén de la muestra: 2.9 mg/mL
en MeOH) .

El primer pico eluyendo de 1la columna se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 10%
de MeOH/EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%), para
proporcionar un diasteredbmero de cis-4-(3-acriloil-1a,2,3,7b-
tetrahidro-1H-ciclopropal[c]quinolin-7-il)-5-fluoro-2, 3~
dimetil-1H-indol-7-carboxamida [Ejemplo 161] (1.09 mg).

El segundo pico que se eluyd de la columna proporciond
un segundo diasteredmero de cis-4-(3-acriloil-1a,2,3, 7b-
tetrahidro-1H-ciclopropal[c]quinolin-7-il)-5-fluoro-2, 3~
dimetil-1H-indol-7-carboxamida [Ejemplo 162] (5.46 mg).

El tercer pico que se eluyd de la columna proporciond un
tercer diasteredbmero de cis-4-(3-acriloil-1a,2,3,7b-
tetrahidro-1H-ciclopropal[c]quinolin-7-il)-5-fluoro-2, 3~
dimetil-1H-indol-7-carboxamida [Ejemplo 163] (5.72 mg).

El cuarto pico que se eluyd de la columna proporciond un
cuarto diasteredbmero de cis-4-(3-acriloil-1la,2,3,7b-

tetrahidro-1H-ciclopropal[c]quinolin-7-il1l)-5-fluoro-2, 3~
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dimetil-1H-indol-7-carboxamida [Ejemplo 164] (5.37 mg).

Las estereoquimicas absolutas de Ejemplos 161 a 164 no
fueron asignadas. Los espectros de masa para todos los cuatro
eran los mismos que los del Ejemplo 161A.

Los ejemplos adicionales que se prepararon por medio de

procedimientos descritos para los Ejemplos 159 a 164 o
procedimientos similares, usando el material de partida
indicado, se muestran en la Tabla 7.
Tabla 7
. Material de|Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O~__NH,
H
N
CH3 \
165 F Intermediario m/z 371
(pico 1) CH; N 30 (M+H) *
N\/(O
=CH,
O~__NH,
H
N
CH;—\
166 F Intermediario m/z 371
(pico 2) CH; N 30 (M+H) *
LCN{
=CH,
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. Material de| Espectro
Ejemplo Estructura partida de masa
O+__NH,
H
N
CH3 \
167 CH F Intermediario m/z 371
(pico 1) s N 31 (M+H) *
} N\/(O
=CH,
O«_NH,
H
N
CH3 \
168 CH F Intermediario m/z 371
(pico 2) s N 31 (M+H) *
} N\/(O
=CH,
O._NH,
H
N
BN O
169 F Intermediario m/z 410
(pico 1) CH, F 50 (M+H) *
(I
(@)
O._NH,
H
N
BN O
170 E Intermediario m/z 410
(pico 2) CH, F 50 (M+H) *
(I
(@)
O-_NH,
H
N
CH3 \ O
171 F Intermediario m/z 410
(pico 3) CHs F 50 (M+H) *
(I
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. o1 -
Fjemplo  |Estructura Ezziiz de dzngzgo
Ox~_NH,
H
N
CH
172 N E Intermediario m/z 410
(pico 4) CH F 50 (M+H) *
9@
3 SCH,
0

Ejemplos 173 y 174
cis-4-(1-(But-2-inoil)hexahidro-1H-pirrolo[3, 4-

blpiridin-6(2H)-il) -5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (enantiémeros simples)
O« _NH,
H
N
CH3 \
F
CH3 N CH3
N
O (173, 174)
Ejemplo 173A: (RS)—cis-4-(1- (But-2-inoil)hexahidro-1H-

pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el Ejemplo 103 pero sustituyendo el &cido but-2-inoico por
acido propidlico, el 5-fluoro-4-(hexahidro-1H-pirrolol[3,4-
blpiridin-6(2H)-1l)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
29] se convirtidé en

[intermediario (RS)—cis-4-(1- (but-2-
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inoil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-6(2H)-1l)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida en forma de una goma
amarilla en 75% de rendimiento. Espectro de masa m/z 397
(M+H)". 'H RMN (500 MHz, MeOH-d;) complejo debido a una mezcla
de rotameros.

Ejemplos 173 y 174:

Una muestra de (RS)-cis-4-(l-(but-2-inoil)hexahidro-1H-
pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-1l1l)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (32 mg) se separd por cromatografia
liqguida supercritica quiral (columna: OJ-H (3x25 cm, 5 um);
fase mévil: CO,-MeOH (85:15) a 150 mL/min; 40 °C; preparacidn
de la muestra: 3.2 mg/mL en MeOH) .

El primer pico que se eluyd de la columna proporciond un
enantidémero de cis-4-(1-(but-2-inoil)hexahidro-1H-

pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida [Ejemplo 173] en forma de un sdélido
blanco (9.2 mg). El segundo pico que se eluydé de la columna
proporciond el otro enantidémero de cis-4-(1-(but-2-

inoil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-6(2H)-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida [Ejemplo 174] en forma de
un sdélido blanquecino (9.8 mg). Espectros de masa y espectros
de RMN para ambos enantidémeros eran los mismos observados
para la mezcla racémica.

Las estereoquimicas absolutas de Ejemplos 173 y 174 no

fueron asignadas.
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Los ejemplos adicionales que se prepararon por medio de

procedimientos descritos

procedimientos similares,

para

los Ejemplos 173 vy 174 o

usando el material

indicado, se muestran en la Tabla 8.

de partida

Tabla 8
. Material de Espectro de
Ejemplo Estructura partida masa
O+_NH,
H
N
CH3AS\j§/;|\
175 F
(pico CH, N Intermediario 30 n%;;;f?
CHs
O~_NH,
H
N
CHj, \
176 CH " m/z 383
(pico 3 N Intermediario 30 (M) ¢
CHs
O~_NH,
H
N
CHj; N
F
L7 CHs N . m/z 383
(pico Intermediario 31 (MHH)
1)
N O
CHj3




10

15

20

25

344

. Material de Espectro de
Ejemplo Estructura partida masa
O+__NH,
H
N
CH; \
F
178 CHs N . m/z 383
(pico Intermediario 31 +
2) (M+H)
NP
CHj

Ejemplos 179 y 180
cis-4-(1-Cianohexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-6(2H) -

il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (enantidbmeros

simples)

Os_NH,
H
N
CH3 \

F

CH5 N
N—CN
(179, 180)
Ejemplo 179A: (RS)—cis-4-(1-Cianohexahidro-1H-

pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida

De acuerdo con los procedimientos usados para preparar
el Ejemplo 147, (RS-cis)-5-fluoro-4- (hexahidro-1H-
pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida [intermediario 29] se convirtid en (RS)-cis-4-(1-
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cianohexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-1l)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida en forma de una goma
marrén en 34% de rendimiento. Espectro de masa m/z 356
(M+H) *.

Ejemplos 179 y 180:

Una muestra de (RS)-cis-4-(l-cianohexahidro-1H-
pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (12 mg) se separd por cromatografia
liqguida supercritica quiral (columna: CHIRALPAK® AS-H 5 x 25
cm, 5 pm; fase mévil CO,-MeOH 75:25 a 280 mL/min, 30 °C;
preparacién de la muestra: disuelto en MeOH; inyeccidn: 1
mL) .

El primer pico que se eluyd de la columna proporciond un
enantidémero de cis-4-(l-cianohexahidro-1H-pirrolo[3,4-
blpiridin-6(2H)-il) -5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida [Ejemplo 179] en forma de un sélido blanco (4.2
mg) . Espectro de masa m/z 356 (M+H)'. El segundo pico que se
eluyd de la columna proporciondé el otro enantidmero de cis-4-
(l1-cianohexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida [Ejemplo 180] en
forma de un sdélido blanco (4.5 mg). Espectro de masa m/z 356
(M+H) "

Las estereoquimicas absolutas de Ejemplos 179 y 180 no

fueron asignadas.
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Ejemplo 181
5-Fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-3-il)metil)-1H-

indol-7-carboxamida, sal de TFA

(181)
Ejemplo 181A: 4-Bromo-5-fluoro-2, 3-dimetil-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo

0 CN
M\
CHs;s(\/ N
CH{ |
SengTN .
CHs  Br (181A)

Una solucidén de 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo [intermediario 12] (1.50 g, 5.62 mmol) en THF
(15 mL) a -78 °C se tratd con bis(trimetilsilil)amida de
litio 1.0 m en THF (6,74 mL, 6.74 mmol) y la mezcla se agitd
a -78 °C durante 15 min. (2-(Clorometoxi)etil)trimetilsilano
(0.983 g, 5.90 mmol) se afiadié y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se diluydé con
EtOAc (45 mL), se lavd secuencialmente con NaHCO3z acuoso
saturado (2 x 45 mL) y HCl acuoso 1.0 m (45 mL), se secd y se
concentré. El1 residuo se sometidé a cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-

30%), para proporcionar 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1-((2-
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(trimetilsilil)etoxi) metil)-1H-indol-7-carbonitrilo en forma
de un sélido blanco (1.92 g, 82% de rendimiento). 'y RMN (400
MHz, CDCls) o 7.24 (4, J=8.4 Hz, 1H) 5.77 (s, 2H) 3.68-3.60
(m, 2H) 2.52 (d, J=0.5 Hz, 3H) 2.43 (s, 3H) 0.95 (dd, J=8.7,
7.7 Hz, 2H), -0,01 (s, 9H).

Ejemplo 181B: 4-((6-Cloropiridin-3-il)metil)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-

carbonitrilo

) CN
I

CHa\/Si/\/ N

CH4 |

RO TIAAN .
CHj
@
“Cl (181B)
Una suspensién de 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi) metil)-1H-indol-7-carbonitrilo (238 mg,
0.599 mmol) en THF (5.0 mL) se tratd con cloruro de (2-cloro-
5-piridil)metilzinc 0.5 m en THF (1,32 mL, 0.659 mmol) vy
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (25.6 mg, 0.022 mmol) vy la
mezcla se agitdé a reflujo durante 18 h. La mezcla se diluyd
con EtOAc (15 mL), se lavd dos veces con NaHCO3 acuoso
saturado, se secd y se concentrd. E1 residuo se sometid a
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
EtOAc-hexanos (gradiente de 0-60%), para proporcionar 4-((6-
cloropiridin-3-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo en forma

de una goma incolora (201 mg, 72% de rendimiento). Espectro
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de masa m/z 444, 446 (M+H)'. 'y RMN (400 MHz, CDClsz) o 8.24
(d, J=2.1 Hz, 1H) 7.31-7.25 (m, 2H) 7.23-7.18 (m, 1H) 5.78
(s, 2H) 4.44 (s, 2H) 3.73-3,59 (m, 2H) 2.41 (s, 3H) 2.26 (d,
J=0.4 Hz, 3H) 0.97 (dd, J=8.6, 7.6 Hz, 2H), -0,01 (s, 9H).
Ejemplo 181C: 4-((6-Cloropiridin-3-il)metil)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo

CN
H
N
CH3 \
F

CH;

@

s

Cl (181cC)
Una solucidén de 4-((6-cloropiridin-3-il)metil)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-

carbonitrilo (200 mg, 0.450 mmol) en THF (2.0 mL) se tratd
con una solucidén de fluoruro de tetra-n-butilamonio 1.0 m en
THF (4.50 mL, 4.50 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo
durante 18 h. La mezcla enfriada se diluy®é con EtOAc y se
lavé dos veces con NaHCO3 acuoso saturado, se secd y se
concentré. El1 residuo se sometidé a cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-
30%), para proporcionar 4-((6-cloropiridin-3-il)metil) -5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo en forma de un
s6lido blanco (90 mg, 61% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 314, 316 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.37 (br. s.,
1H) 8.25 (d, J=2.3 Hz, 1H) 7.33 (ddd, J=8.2, 2.5, 0.6 Hz, 1H)

7.25-7.16 (m, 2H) 4.43 (s, 2H) 2.41 (s, 3H) 2.26 (d, J=0.4
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Hz, 3H).
Ejemplo 181D: 5-Fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-3-

il)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo

CN

H
N
CH3 \

F
CH;

[

AN (181D)
Una mezcla de 4-((6-cloropiridin-3-il)metil)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo (28 mg, 0.089 mmol), tri-
n-butil (vinil)estannano (85 mg, 0.268 mmol), LiCl (11.4 mg,
0.268 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (10.3 mg, 8.92
pmol) en DMF (1.0 mL) bajo una atmbésfera de nitrdgeno se
calentdé a 90 °C durante 18 h. La mezcla enfriada se diluyd
con EtOAc, se lavdé dos veces con NaHCO; acuoso saturado, se
secd y se concentrd. El residuo se sometid a cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 0-30%) para proporcionar 5-fluoro-2,3-dimetil-
4-((6-vinilpiridin-3-il)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo en
forma de un sdélido Dblanco (22 mg, 77% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 306 (M+H) *. 'H RMN (400 MHz, CDCli3) o
8.44 (d, J=2.0 Hz, 1H) 8.38 (br. s., 1H) 7.32 (dd, J=8.1, 1.7
Hz, 1H) 7.25-7.22 (m, 1H) 7.20 (d, J=9.5 Hz, 1H), 6.79 (dd,
Jg=17,5, 10,9 Hz, 1H), 6.15 (dd, J=17,5, 1.2 Hz, 1H) 5.44 (dd,
J=10.8, 1.3 Hz, 1H) 4.45 (s, 2H) 2.40 (s, 3H) 2.26 (d, J=0.2

Hz, 3H).
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Ejemplo 181:

5-Fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-3-il)metil)-1H-
indol-7-carbonitrilo (22 mg, 0.072 mmol) se enfrid en un bafio
de hielo y se tratd con clorotrimetilsilano (921 uL, 7.20
mmol), luego con agua (65 upl, 3.60 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 18 h. El1 sobrenadante se
removidé y el residuo se disolvidé en DMF y se purificd por
HPLC preparativa, eluyendo con MeOH-agua que contenia 0,1% de
TFA (gradiente de 20-100%). Las fracciones de efluente
apropiadas se liofilizaron de 1:1 agua-acetonitrilo (10 mL)
para proporcionar 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-3-
il)metil)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA, en forma de un
polvo blanquecino (15.8 mg, 48% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 324 (M+H)". 'H RMN (400MHz, MeOH-d,;) & 8.43 (d, J=1.3
Hz, 1H) 8.25-8,16 (m, 1H) 8.14-8,07 (m, 1H) 7.43 (d, J=11.0
Hz, 1H), 6.95 (dd4, u=17,6, 11,2 Hz, 1H), 6.48 (d, J=17,6 Hz,
1H), 6.01 (d, J=11.2 Hz, 1H) 4.67 (s, 2H) 2.38 (s, 3H) 2.26
(s, 3H).

Ejemplo 182

5-Fluoro-2,3-dimetil-4-((6- (prop-1-in-1-il)piridin-3-

il)metil)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

(182)
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Ejemplo 182A: 5-Fluoro-2,3-dimetil-4-((6-(prop-1-in-1-

il)piridin-3-il)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo

(182A)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
Ejemplo 181D pero sustituyendo tri-n-butil (prop-1-in-1-
il)estannano por tri-n-butil (vinil)estannano, el 4-((6-
cloropiridin-3-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo [Ejemplo 181C] se convirtié en 5-fluoro-2,3-
dimetil-4-((6- (prop-1l-in-1-il)piridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carbonitrilo en 44% de rendimiento. Espectro de masa m/z 318
(M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8.46-8,37 (m, 2H) 7.25 (d,
Jg=1.3 Hz, 2H) 7.20 (d, J=9.4 Hz, 1H) 4.44 (d, J=1.6 Hz, 2H)
2.40 (s, 3H) 2.24 (d, J=0.4 Hz, 3H) 2.07 (s, 3H).

Ejemplo 182:

De acuerdo con el procedimiento usado para convertir el
Ejemplo 181D en el Ejemplo 181, el 5-fluoro-2,3-dimetil-4-
((6-(prop-1l-in-1-il)piridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carbonitrilo se convirtié en 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-
(prop-1l-in-1-il)piridin-3-il)metil)-1H-indol-7-carboxamida,
sal de TFA, en 48% de rendimiento. Espectro de masa m/z 336

(M+H)". 'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) & 8.41 (d, J=1.6 Hz, 1H)
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8.00 (dd, J0u=8.3, 2.1 Hz, 1lH) 7.76 (d, J=8.3 Hz, 1H) 7.43 (d,
J=11.0 Hz, 1H) 4.64 (s, 2H) 2.39 (s, 3H) 2.25 (s, 3H) 2.19
(s, 3H).
Ejemplos 183 y 184
5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1-(6-vinilpiridin-3-il)etil)-1H-

indol-7-carboxamida, sal de TFA (enantidmeros simples)

(183, 184)
Ejemplo 183A: (RS)-4-(1-(6-Cloropiridin-3-il)etil)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-

indol-7-carbonitrilo

Cl (183n)

Una solucidén de 4-((6-cloropiridin-3-il)metil)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-
carbonitrilo [Ejemplo 181B] (91 mg, 0.205 mmol) en THF (5.0
mL) a -78 °C se tratd con bis(trimetilsilil)amida de potasio
1.0 m en THF (0.615 mL, 0.615 mmol), luego con yodometano
(0.038 mL, 0.615 mmol). La mezcla se agitd a -78 °C durante 1

h, luego se calentd hasta temperatura ambiente, se diluyd con
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EtOAc, se lavdé con NaHCO; acuoso saturado, se secd y se
concentrd. El residuo se sometid a cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-
30%), para proporcionar (RS)-4-(1-(6-cloropiridin-3-il)etil) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
indol-7-carbonitrilo en forma de una goma incolora (90 mg,
91% de rendimiento). Espectro de masa m/z 458, 460 (M+H)". g
RMN (400 MHz, CDCls) & 8.30 (d, J=2.2 Hz, 1H) 7.53 (ddd,
Jg=8.3, 1.7, 0.9 Hz, 1H) 7.25 (d, J=8.3 Hz, 1H) 7.14 (d,
J=11.1 Hz, 1H) 5.79 (s, 2H) 5.15 (g, J=6.9 Hz, 1H) 3.75-3,62
(m, 2H) 2.46 (s, 3H) 2.45 (s, 3H) 1.82 (dd, J=7.2, 1.5 Hz,
3H) 0.97 (dd, J=8.7, 7.8 Hz, 2H), 0.00 (s, 9H).

Ejemplo 183B: (RS)-5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(1-(6-

vinilpiridin-3-il)etil)-1H-indol-7-carbonitrilo

(183B)

De acuerdo con los procedimientos usados para convertir
el Ejemplo 181B en el Ejemplo 181D, el (RS)-4-(1- (06—
cloropiridin-3-il)etil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo se
convirtié en (RS)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1-(6-vinilpiridin-
3-il)etil)-1H-indol-7-carbonitrilo en 65% de rendimiento (dos

etapas). Espectro de masa m/z 320 (M+H)".
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Ejemplos 183 y 184:

Una muestra de (RS)-4-(1-(6-cloropiridin-3-il)etil)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
indol-7-carbonitrilo (45 mg) se separd por cromatografia
liquida supercritica quiral (columna: AD-H, 3 x 25 cm, 5 um;
fase mévil: CO,-MeOH (70:30) a 150 mL/min; 35 °C, 100 bar;
preparacidén de la muestra: 4.5 mg/mL; inyeccidn: 2.0 mL).

La concentracidén del primer pico que se eluyd de la
columna proporciond un residuo (14 mg) que se convirtid en un
enantiémero de 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1-(6-vinilpiridin-3-
il)etil)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA, en forma de un
polvo blanco [Ejemplo 183] (11.6 mg) segun el procedimiento
usado para convertir el Ejemplo 181D en el Ejemplo 181.
Espectro de masa m/z 338 (M+H) . 'H RMN (400 MHz, MeOH-d4) o
8.58 (s, 1H) 8.41 (dd, J=8.6, 2.0 Hz, 1H) 8.17 (d, J=8.6 Hz,
1H) 7.31 (d, J=12.7 Hz, 1H) 7.00 (dd, u=17,6, 11,2 Hz, 1H),
6.52 (d, Ju=17,6 Hz, 1H), ©6.06 (d, J=11.2 Hz, 1H) 5.37 (q,
J=6.8 Hz, 1H) 2.48 (s, 3H) 2.45 (s, 3H) 1.92 (dd, J=7.2, 1.0
Hz, 3H).

La concentracién del segundo pico que se eluyd de la
columna proporcioné un residuo (14 mg) Qque asimismo se
convirtié en el otro enantidémero de 5-fluoro-2,3-dimetil-4-
(1-(6-vinilpiridin-3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida, sal de
TFA, en forma de un polvo blanco [Ejemplo 184] (10.6 mg)

segun el procedimiento usado para convertir el Ejemplo 181D
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en el Ejemplo 181. Espectro de masa y RMN: igual a los del
Ejemplo 183.
Ejemplo 185
5-Fluoro-2,3-dimetil-4-((2-vinilpiridin-4-il)metil)-1H-

indol-7-carboxamida

(185)
Ejemplo 185A: 4-((6-Cloropiridin-3-il)metil)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-

carbonitrilo
O CN
\\
CH3\/S\i/\/ N
CH
3CH§H3 \ -
CH
3 | N Cl
_N

(185A)
Clorotrimetilsilano (2.7 uL, 0.021 mmol) % 1,2-

dibromoetano (3.2 ulL, 0.043 mmol) se afladieron a una
suspensién de zinc (84 mg, 1.28 mmol) en THF (1.5 mL) y la
mezcla se agitdé a 65 °C durante 20 min. La mezcla se enfrid
hasta 0 °C, se tratd gota a gota con una solucidén de 2-cloro-
4-(clorometil)piridina (139 mg, 0.856 mmol) en THF (0.5 mL) vy
se agitdé durante 20 min. Una solucidén de 4-bromo-5-fluoro-

2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-
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carbonitrilo [Ejemplo 181A] (170 mg, 0.428 mmol) y cloruro de
1,1"-bis(di-terc-butilfosfino) ferrocenopaladio (II) (27.9 mg,
0.043 mmol) se afiadid y la mezcla se calentd lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h. La mezcla se
calentdé a 60 ©°C durante 1la noche, luego se enfridé hasta
temperatura ambiente y se filtrdé a través de un taco de
CELITE®. El filtrado se diluyd con DCM, se lavd
secuencialmente con NaHCO; acuoso saturado y agua y se secd y
se concentrdé. El residuo se sometid a cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos
(gradiente de 0-50%), para proporcionar 4-((2-cloropiridin-4-
il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo en forma
de un sélido vitreo amarillo (168.5 mg, 75% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 444, 446 (M+H) *.

Ejemplo 185B: 4-((2-Cloropiridin-4-il)metil)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo

(185B)

Una mezcla de 4-((2-cloropiridin-4-il)metil)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-
carbonitrilo (130 mg, 0.293 mmol) vy fluoruro de tetra-n-

butilamonio (1 M en THF) (2.93 mL, 2.93 mmol) en THF (1 mL)
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se agitdé a 70 °C durante 3 h. La mezcla se diluydé con EtOAc,
se lavd dos veces con NaHCO3 acuoso saturado, se secd y se
concentrd. El1l residuo se sometid a cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-
100%) para proporcionar 4-((2-cloropiridin-4-il)metil)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo en forma de un
s6lido amarillo (38 mg, 29% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 314, 316 (M+H)".

Ejemplo 185C: 4-((2-Cloropiridin-4-il)metil)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA

O+ _NH,
H
N
CHs;
F
CH
3 | ~C
N (1850)
Una mezcla de 4-((2-cloropiridin-4-il)metil)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo (45 mg, 0.143 mmol),
clorotrimetilsilano (2.5 mL, 19. 6 mmol) y agua (1 mL, 55.5
mmol) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
capa superior se removid por decantacidn y la capa acuosa
inferior se concentrdé. El1 residuo se purificd usando HPLC
preparativa en fase inversa para proporcionar 4—((2-
cloropiridin-4-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida, sal de TFA, en forma de un sélido blanco (18.7

mg, 29% de rendimiento). Espectro de masa m/z 332, 334
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(M+H)*. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d;) & 8.21 (d, J=5.1 Hz, 1H)
7.41 (d, J=11.0 Hz, 1H) 7.17-7.07 (m, 2H) 4.51 (s, 2H) 2.37
(s, 3H) 2.19 (s, 3H).

Ejemplo 185:

De acuerdo con el procedimiento usado para convertir el
Ejemplo 181C en el Ejemplo 181D, 4-((2-cloropiridin-4-
il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, sal de
TFA, se convirtidé en 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((2-vinilpiridin-
4-il)metil)-1H-indol-7-carboxamida en 74% de rendimiento.
Espectro de masa m/z 324 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, MeOH-d,) &
8.31 (d, J=5.3 Hz, 1H) 7.41 (d, J=10.9 Hz, 1H) 7.27 (s, 1H),
6.98 (dd, J0=5.3, 1.1 Hz, 1H), 6.74 (dd, J=17,6, 11,0 Hz, 1H),
6.05 (dd, u=17,6, 1.1 Hz, 1H) 5.45 (dd, J=11.0, 1.0 Hz, 1H)
4.51 (s, 2H) 2.36 (s, 3H) 2.19 (d, J=0.2 Hz, 3H).

Los ejemplos adicionales que se prepararon por medio de
procedimientos descritos con anterioridad, usando los
materiales de partida y procedimientos indicados, se muestran

en la Tabla 9.
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Tabla 9
. Materiales |Procedi- |Espectro
Ejemplo Estructura de partida mientos |de masa
O+__NH,
H
N
186 F Ir.ltemedla m/z 408
(racémico) CHj l 0> gzo (@) (M+H) *
N
O=\_CH,
O<«__NH,
H
N
187 CH;—\ O
enantidémero F Ejemplo ®) m/z 408
simple CH3 0] 186 (M+H)
(pico 1) O >
N
O=\=CH,
O~__NH,
H
N
188 CH;—\ O
enantidmero F Ejemplo ®) m/z 408
simple CHz 0 186 (M+H)
(pico 2) ‘ >
N
189 Iptermedla (@) m/z 410
(racémico) g;o a (M+H) *
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5 emolo Estructura Materiales |Procedi- |Espectro
Jemp de partida mientos |de masa

190

enantidémero Ejemplo ®) m/z 410

simple 189 (M+H)
(pico 1)

191

enantidmero Ejemplo ®) m/z 410

simple 189 (M+H)
(pico 2)

o ]I:rilgemedla o n/z 392

I
86 (M+H)
193 Ir.ltemedla (@) m/z 378
racémico ?7_0 a (M+H)
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5 emolo Estructura Materiales |Procedi- |Espectro
Jemp de partida mientos |de masa
O~__NH,
H
N
194 F Intermedia m/z 410
racémico CHj; S] g;o (a) (M+H) +
I N
CH
o Py
O<__NH,
H
N
195 CHs—\ O
enantiémero F Ejemplo ®) m/z 410
simple CH, S 194 (M+H)
(pico 1) ‘ ]
N
CH
o LH;
O~__NH,
H
N
196 CH3—\, O
enantidémero F Ejemplo ®) m/z 410
simple CH, S 194 (M+H)
(pico 2) ‘ ]
N
CH
o LH;
197 Egemedla ) m/z 446
racémico +H) T
90 (M+H)
198
enantidmero Ejemplo ®) m/z 446
simple 197 (M+H)
(pico 1)
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5 emolo Estructura Materiales |Procedi- |Espectro
Jemp de partida mientos |de masa
199
enantidémero Ejemplo ®) m/z 446
simple 197 (M+H)
(pico 2)
- ]I:ril’;ermedla o /7 411
i +
89 (M+H)
oy ]I:r;’;emedla o n/z 357
i +
90 (M+H)
o ]I:ril’;ermedla o /7 345
%0 (M+H)
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5 emolo Estructura Materiales |Procedi- |Espectro
Jemp de partida mientos |de masa
O~__NH,
s ir;i;ermedla o n/z 404
+ +
86 (M+H)
204 i?gemedla ) m/z 392
racémico 1)t
93 (M+H)
205
enantidmero Ejemplo ®) m/z 392
simple 204 (M+H) *
(pico 1)
206
enantiémero Ejemplo ®) m/z 392
simple 204 (M+H)
(pico 2)
o ir;i;ermedla o n/z 378
o1 (M+H) *
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5 emolo Estructura Materiales |Procedi- |Espectro
Jemp de partida mientos |de masa
O+__NH,
N F
on— |
N\ Irlltermedla /7 392
208 cH rio (a) (M+H) *
' )
N
S,
O]
O~__NH,
N
on— |
209 |\ F Intermedia m/z 418
L rio (a) +
racémico A 08 (M+H)
9@
S,
o]
O<__NH,
N
210 CH; O
enantidmero \ F Ejemplo ®) m/z 418
simple 209 (M+H)
(pico 1) d O
N
S,
o]
O<__NH,
N
211 CH; O
enantidmero \ F Ejemplo ®) m/z 418
simple 209 (M+H) ¥
(pico 2) d O
N
S,
o]
O<__NH,
N
on— |
B N\ - Irlltermedla /7 472
212 racémico rio (a) (M+H) *
100

he
@

//>
Q
o

O




10

15

20

25

365

5 emolo Estructura Materiales |Procedi- |Espectro
Jemp de partida mientos |de masa
O+__NH,
H
N
213 CH; N\ O .
enantidémero F Ejemplo ®) m/z 472
simple 212 (M+H)
(pico 1) O O
N
~CH
e b
O~__NH,
H
N
214 CH; N\ O .
enantidémero F Ejemplo ®) m/z 472
simple 212 (M+H)
(pico 2) O O
N
~CH
e b
O~__NH;,
N
O -
B N\ . Irlltermedla /7 472
215 racémico rio (a) (M+H) *
N
CH,
o]
O~__NH;,
N
CH; .
N\ . Irlltermedla /7 342
216 cH rio (a) (M+H) *
s~ 103
N
T e,
@)
O~__NH,
N
CHj .
217 |\ E Intermedia m/z 344
L rio (a) +
racémico CHs 104 (M+H)
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- emolo Estructura Materiales |Procedi- |Espectro
Jemp de partida mientos |de masa
Os__NH,
H
N
218 CH; \
enantidémero F Ejemplo ®) m/z 344
simple CH, 217 (M+H) "
(pico 1)
N
T ek
O
O~__NH,
H
N
219 CHs—4 .
enantidémero F Ejemplo ®) m/z 344
simple CHs 217 (M+H) *
(pico 2)
N
T en
0]
Os_NH,
H
N
CH i
220 N F Intermedia m/z 356
L rio (c) N
racémico CHs (M+H)
CH 104
P> 3
N
o

(a) Preparado de acuerdo con el procedimiento wusado
para preparar el Ejemplo 78 o procedimientos similares.

(b) Preparado por cromatografia liquida supercritica
del compuesto racémico. La configuracién absoluta no fue
asignada.

(c) Preparado de acuerdo con el procedimiento wusado

para preparar el Ejemplo 103 o procedimientos similares.
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Ejemplo 221
5-Fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-2-il)metil)-1H-

indol-7-carboxamida

(221)
Ejemplo 221A: 5-Fluoro-2,3-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo

0 CN
\\
CH3>S\i/\/ N
CH
3 CH?H3 \ .
CHy g
00

CHy——4-CHj

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar el
intermediario 9, 4-bromo-5-fluoro-2, 3-dimetil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo [Ejemplo
181A] se convirtid en 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo en forma
de un sélido blanco en 45% de rendimiento. Espectro de masa
m/z 445 (M+H)*. 'H RMN (400MHz, CDCls) & 7.15 (d, J=8.6 Hz,
1H) 5.76 (s, 2H) 3.58 (dd, J=8.6, 7.6 Hz, 2H) 2.41 (s, 3H)

2.26 (s, 3H) 1.45 (s, 12H) 0.95-0.88 (m, 2H), -0.03 (s, 9H).



10

15

20

25

368

Ejemplo 221B: 4-((6-Cloropiridin-2-il)metil)-5-fluoro-

2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-

carbonitrilo

0O CN
\\

Cngs\i/\/ N

CH

Sens™ TN -
CH
3 | N Cl
7 (221B)

Una mezcla de 2-(bromometil)-6-cloropiridina clorhidrato
(19.1 mg, 0.079 mmol), 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo (35 mg,
0.079 mmol), dicloruro de 1,1"-bis(di-terc-
butilfosfino) ferrocenopaladio (2.6 mg, 3.94 pmol) y K3PO, (67
mg, 0.315 mmol) en THF (300 pL) y agua (150 uL) se agitd a
temperatura ambiente bajo nitrdégeno. Después de 18 h, 1la
mezcla se diluydé con EtOAc (2 mL), se secd y se concentrd. El
residuo se sometid® a cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-30%) para
proporcionar 4-((6-cloropiridin-2-il)metil)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-
carbonitrilo en forma de una goma incolora (29 mg, 79% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 444, 446 (M+H) . 'n RMN
(400MHz, CDCls) & 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1H) 7.29-7.24 (m, 1H)

7.1¢ (dd, J=7.9, 0.6 Hz, 1H), 6.73 (d, J=7.6 Hz, 1H) 5.76 (s,
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2H) 4.62 (d, J=1.3 Hz, 2H) 3.69-3,62 (m, 2H) 2.38 (s, 3H)
2.25 (s, 3H) 1.00-0.91 (m, 2H), -0.02 (s, 9H).

Ejemplo 221C: 5-Fluoro-2,3-dimetil-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-4-((6-vinilpiridin-2-il)metil) -

1H-indol-7-carbonitrilo

0 CN
\\
CH3\/S\,i/\/ N
CH
SCHgHS \ -
CHj N
| S \CH2
= (221C)

De acuerdo con el procedimiento usado para convertir el
Ejemplo 181C en el Ejemplo 181D, 4-((6-cloropiridin-2-

il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo se
convirtid en 5-fluoro-2,3-dimetil-1-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil)-4-((6-vinilpiridin-2-il)metil)-1H-indol-7-

carbonitrilo en forma de una goma incolora en 74% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 436 (M+H) *. 'H RMN (400MHz,
CDCl;) & 7.49 (t, J=7.8 Hz, 1H) 7.31-7.24 (m, 1H) 7.17 (d,
Jg=7.6 Hz, 1H), 6.82 (dd, Ju=17,5, 10,8 Hz, 1H), 6.76 (d, J=7.8
Hz, 1H), 6.19 (dd4, J0=17,5, 1.5 Hz, 1H) 5.78 (s, 2H) 5.47 (dd,
Jg=10.8, 1.3 Hz, 1H) 4.65 (d, J=1.7 Hz, 2H) 3.71-3.61 (m, 2H)

2.40 (s, 3H) 2.33 (s, 3H) 1.03-0.92 (m, 2H), -0.01 (s, 9H).
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Ejemplo 221D: 5-Fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-2-

il)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo

CN
H
N
CH3 \
F
CHj |N\ SCH,
7 (221D)

De acuerdo con el procedimiento usado para convertir el
Ejemplo 181B en el Ejemplo 181C, el 5-fluoro-2,3-dimetil-1-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4-((6-vinilpiridin-2-
il)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo se convirtié en 5-fluoro-
2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-2-il)metil)-1H-indol-7-
carbonitrilo en forma de un sélido Dblanco en 49% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 306 (M+H) *.

Ejemplo 221:

De acuerdo con el procedimiento usado para convertir el
Ejemplo 181D en el Ejemplo 181, 5-fluocro-2,3-dimetil-4-((6-
vinilpiridin-2-il)metil)-1H-indol-7-carbonitrilo se convirtid
en 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-2-il)metil)-1H-
indol-7-carboxamida en forma de un polvo blanco en 30% de
rendimiento. Espectro de masa m/z 324 (M+H) *. 'H RMN (400MHz,
CDCl;) & 9.94 (br. s., 1H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1H) 7.17 (d,
Jg=7.7 Hz, 1H) 7.10 (d, J=10.4 Hz, 1lH), 6.85 (dd, J=17.5, 10.9
Hz, 1H), 6.78 (d4, J=7.8 Hz, 1H), 6.22 (dd, J=17.5, 1.3 Hz,

1H) 5.49 (dd, J=10.8, 1.3 Hz, 1H) 4.67 (d, J=1.6 Hz, 2H) 2.37
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(s, 3H) 2.30 (s, 3H).
Ejemplo 222
5-Fluoro-4-((5-fluoro-6-vinilpiridin-3-il)metil) -2, 3-

dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(222)
Ejemplo 222A: 4-((6-Cloro-5-fluoropiridin-3-il)metil)-5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

O__NH,
H
N
CH3 \
F
CHs
B
e
F (2221)

De acuerdo con el procedimiento usado para convertir el
Ejemplo 221A en el Ejemplo 221B, la b5-fluoro-2,3-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-7-
carboxamida [intermediario 83] y la 5-(bromometil)-2-cloro-3-
fluoropiridina [preparada de acuerdo con el procedimiento de
la patente U. S. No. 8,188,292, Ejemplo VII etapa 1] se
convirtieron en 4-((6-cloro-5-fluoropiridin-3-il)metil) -5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida en forma de una
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goma incolora en 60% de rendimiento. Espectro de masa m/z
350, 352 (M+H)".

Ejemplo 222:

De acuerdo con el procedimiento usado para convertir el
Ejemplo 181cC en el Ejemplo 181D, la 4-((6-cloro-5-
fluoropiridin-3-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida se convirtid en 5-fluoro-4-((5-fluoro-6-
vinilpiridin-3-il)metil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
en forma de un polvo blanco en 22% de rendimiento. Espectro
de masa m/z 342 (M+H)'. 'H RMN (400MHz, CDCls;) & 8.18 (s, 1H)
7.43 (d, J=11.0 Hz, 1H) 7.20 (d, J=11.2 Hz, 1H), 6.94 (ddd,
Jg=17.5, 11.2, 1.1 Hz, 1H), 6.29 (dd, J=17.5, 1.7 Hz, 1H) 5.57
(dd, v=11.2, 1.5 Hz, 1H) 4.54 (s, 2H) 2.39 (s, 3H) 2.26 (s,
3H) .

Ejemplo 223

(S)-4-(3- (but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-

l1H-indol-7-carboxamida

O«_NH;,
H
N
F
HJ\\E%
(223)

Intermediario 223A: 4-Bromo-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-

indol-7-carbonitrilo

CN
H

H3C \

HC  Br (223R)
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A una solucidén homogénea de 4-bromo-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (3.43 g, 12.0 mmol) en
tetrahidrofurano (25 mL) a temperatura ambiente se afiadid
tricloruro de fosforilo (2.24 mL, 24.1 mmol) gota a gota por
medio de una jeringa. La mezcla de reaccidn se agitd durante
3.5 dias. La mezcla de reaccidén heterogénea se concentrd a
presidén reducida. El residuo se diluyd con acetato de etilo y
el s6élido resultante se recolectd por filtracidn al vacio, se
lavdé con acetato de etilo y se secd para dar 4-bromo-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo (2.56 g, 9.58

mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un sdélido amarillo. E1

producto tenia un tiempo de retencidén de UPLC = 1.31 min. -
Columna: Phenomenex Kinetex Cl18 2,1 x 50 mm (1.5 min.
gradiente); solvente A = 10% de AcCN, 90% de H;O0, 0.1% de

TFA; solvente B = 90% de AcCN, 10% de H,O0, 0.1% de TFA. LC/MS
M+l = 268.2.
Intermediario 223B: (l-(7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-

indol-4-il) piperidin-3-il)carbamato de (S)-bencilo

CN
H
N
H3C \
HiC N

F
P
H
(223B)

Una mezcla de 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
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carbonitrilo (2.37 g, 8.86 mmol), piperidin-3-ilcarbamato de
(S)-bencilo (2.49 g, 10.6 mmol) y piperidin-3-ilcarbamato de
(S)-bencilo (2.49 g, 10.6 mmol) en dioxano (50 mL) se
desgasificd con vacio y nitrdgeno (3x). BINAP (0.276 g, 0.443
mmol) se afiadid seguido por Pd;(dba)s (0.405 g, 0.443 mmol) vy
la mezcla se desgasificdé (3x). La mezcla de reaccidn se
sumergidé en un bafio de aceite a 103 °C y se agitd durante ~36
h. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla
de reaccidédn se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua
y se lavd con salmuera. La capa orgadnica se recolectd y las
capas acuosas se extrajeron secuencialmente con acetato de
etilo (2x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro vy se concentraron a presidn
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia flash en
gel de silice usando una mezcla de acetato de etilo en hexano
para dar (1-(7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-
il)piperidin-3-il) carbamato de (S) -bencilo (1.08 g, 2.57
mmol, 29 % de rendimiento) en forma de un sdbélido amarillo
padlido. El1 producto tenia un tiempo de retencidén de UPLC =
1.40 min. - Columna: Phenomenex Kinetex C18 2.1 x 50 mm (1.5
min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H0, 0.1%
de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H;O, 0.1% de TFA.

LC/MS M+1 = 421.5.
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Intermediario 223C: (S)-4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

Os_NH,
H
N
H3C \
F
HiC
NHz (2230)

Una mezcla de (l-(7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
4-il)piperidin-3-il)carbamato de (S)-bencilo (1.00 g, 2.38
mmol) y acido sulflrico acuoso al 90% (14.1 ml, 238 mmol) se
sumergidé en un bafio de aceite a 60 °C y se agitd durante 60
min. A la mezcla de reaccién, enfriada hasta 0 °C, se afiadid
hidréxido de sodio (10M) (47.6 ml, 476 mmol) gota a gota con
agitacidén. Algunas gotas adicionales de la solucidén de
hidréxido de sodio se afiadid hasta que el pH fuera de ~7. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo, resultando en una
suspensién. La mezcla se filtrd a presidn reducida y el
s6lido se lavd bien con agua. El1 secado a presidédn reducida

proporciond (S)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-2, 3-

o°

dimetil-1H-indol-7-carboxamida (0.724 g, 2.37 mmol, 99 de
rendimiento) en forma de un sélido marrdn. E1 producto tenia
un tiempo de retencidédn de UPLC = 0.767 min. - Columna:
Phenomenex Kinetex Cl18 2.1 x 50 mm (1.5 min. gradiente);

solvente A = 10% de AcCN, 90% de H,O0, 0.1% de TFA; solvente B

= 90% de AcCN, 10% de H,O, 0.1% de TFA. LC/MS M+1 = 305.2.
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Ejemplo 223:

Una mezcla de (S)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (0.171 g, 0.562 mmol),
adcido but-2-inoico (0.094 g, 1.124 mmol), HATU (0,470 g, 1.24
mmol) y base de Hunig (0.343 mL, 1.97 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5.0 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 60 min. El analisis de HPLC indicdé que la reaccidn
estaba completa. La mezcla se diluyd con acetato de etilo, se
lavé con agua, se lavd con cloruro de litio acuoso al 10%
(2x), se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. La concentracidén a presidn reducida seguido por
purificacidén por cromatografia flash en gel de silice usando
una mezcla de acetato de etilo en hexano dio como resultado
(S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida (0.130 g, 0.351 mmol, 63 % de
rendimiento) en forma de un sélido blanco. El1 producto tenia
un tiempo de retencién de UPLC = 1.00 min. - Columna:
Phenomenex Kinetex C18 2,1 x 50 mm (1.5 min. gradiente);
solvente A = 10% de MeCN, 90% de H;O, 0.1% de TFA; solvente B
= 90% de MeCN, 10% de H,0, 0.1% de TFA. LC/MS M+1 = 371.4. 'H-
RMN (500MHz, DMSO-d¢) & 10.61 (s, 1H) 8.46 (d, J=6.3 Hz, 1H)
7.90 (br. s., 1H) 7.42-7.37 (m, 1H) 7.31 (br. s., 1H) 3.96-
3.84 (m, 1H) 3.13 (d, J=7.6 Hz, 1H) 3.05-2,93 (m, 2H) 2.80
(br. s., 1H) 2.36 (s, 3H) 2.33-2,29 (m, 3H) 1.93 (s, 3H) 1.87

(d, J=8.5 Hz, 1H) 1.71 (br. s., 2H), y 1.32 (br. s., 1H).
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Preparacidén alternativa del Ejemplo 223
Intermediario 223D: 4-Bromo-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-

indol-7-carbonitrilo

CN
H
N
H3C \
F
HiC Br  (223Dp)

A un recipiente de 3 bocas de 100 mL se afiadieron 4-
bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (40.4 g,
142 mmol) y diclorometano (810 mL). A la mezcla heterogénea
resultante se afiadidé piridina (50 g, 2.5 eqg) y tricloruro de
fosforilo (19.8 ml, 213 mmol) gota a gota a temperatura
ambiente durante 2 minutos. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 20 min. El solvente se removid a presidn reducida, se
afladidé agua al residuo y la mezcla se agitd durante 30 min.
El precipitado se recolectd por filtracidn y se secd para dar
4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carbonitrilo (35 g,
131 mmol, 92 % de rendimiento) en forma de un sbélido marrdn.

Intermediario 223E: (l-(7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-

indol-4-il) piperidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo

CN
H
N
H3C \
F
H;C N

O\ O  CHs
&H
H)J\OkCH s

Una mezcla de piperidin-3-ilcarbamato de (S)-terc-butilo
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(33,9 g, 169 mmol), 4-bromo-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carbonitrilo (41,13 g, 154 mmol), carbonato de cesio (100 g,
308 mmol) y BINAP (9.59 g, 15.40 mmol) en 1,4-dioxano (1380
ml) se desgasificd por burbujeo de nitrdgeno durante 5 min. A
la mezcla se afiadidé Pd,(dba)s (7.05 g, 7.70 mmol) y la mezcla
de reaccidn se agitd a reflujo durante 24 h. La mezcla de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo (750 mL) y se lavd
con agua (1000 mL), se lavd con salmuera (100 mL) y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. La concentracidén a presidn
reducida dio como resultado el producto crudo en forma de un
s6lido marrdn, que se pasd a través de un taco (5”) de gel de
silice con acetato de etilo (900 mL) para remover cualquier
sustancia inorgédnica. El producto crudo rojizo luego se
purificdé por recristalizacidén en acetonitrilo para dar dos
lotes de (1-(7-ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-
il)piperidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo (53 g, 108
mmol, 86 % de rendimiento).

Intermediario 223F: (S)-4-(3-Aminopiperidin-1-il) -5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

Ox__NH,
H
N
ch \
F
HsC N
NH2 (223F)

A un recipiente de 3 bocas de 100 mL se afiadié 4&cido
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sulfurico (90 g). La solucidén se calentd hasta 60 °C. (1-(7-
ciano-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-il) piperidin-3-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (21 g, 54.3 mmol) se afiadid
en porciones durante un periodo de 1.5 h. La mezcla de
reaccidén se agitd a 60 °C durante 1 h. La mezcla de reaccidn
se afiadidé al hielo y se calentd hasta temperatura ambiente
con agitacidén. La fase acuosa se extrajo con diclorometano
(3x) para remover 1impurezas organicas. La fase acuosa se
ajustd a pH 8 y la solucidn se extrajo con acetato de etilo
(2x) . Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(500 mL), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a presidén reducida para dar (S)-4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (13.6 g, 44.7 mmol, 82 % de rendimiento) en forma
de un sé6lido amarillo.

Ejemplo 223:

A un recipiente de 3 bocas de 500 mL se afiadieron (S)-4-
(3—aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (33.2 g, 109 mmol) en N,N-dimetilformamida (364
mL), acido but-2-inoico (11.9 g, 142 mmol), HATU (62.2 g, 164
mmol) y base de Hunig (38.1 ml, 218 mmol) (la temperatura se
elevé a 35 °C). La solucidn resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 1.5 h. La mezcla se diluydé con acetato de
etilo (250 mL) y se lavd con agua (500 mL). La fase orgénica

se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
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(2x250 mL) (la separacidn de capas fue asistida por adicidn
de una pequefla cantidad de NaCl). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con agua (con pequefia cantidad de NaCl)
(4 X 500 mL), se lavaron con salmuera (500 mL) y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro. La concentracidén a presidn
reducida dio como resultado el ©producto crudo, dgue se
purificdé por recristalizacidn en acetato de etilo para dar
(S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (31 g, 83 mmol, 76 % de rendimiento)
en forma de un sélido blanco.
Ejemplo 224
4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-1i1)-5-

yodo-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

H
N
C”B\

CHj

O«_NH,
|

O N\”/\CH2
0]

(224)

Intermediarios 224A-1 y 224A-2: Mezcla de 5-((2R,3R)-7-
carbamoil-2, 3-dimetilindolin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2 (1H) -carboxilato de terc-butilo vy 5-((2R,3S)-7-carbamoil-
2,3-dimetilindolin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato de terc-butilo
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Ox_NH,
H
N
HsC

HaC

A una solucidén de 5-(7-carbamoil-2,3-dimetil-1H-indol-4-

N. N.
Boc (224n-1) Boc (224n-2)

il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo
(650 mg, 1.549 mmol) en diclorometano (20 mL) se afiadid
cianoborhidruro de sodio (487 mg, 7.75 mmol) y &cido acético
(1.77 mL, 31.0 mmol). La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 12 h. La purificacidén por HPLC
preparativa en fase inversa dio como resultado 5-((2R,3R)-7-
carbamoil-2, 3-dimetilindolin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2 (1H) -carboxilato de terc-butilo (350 mg, 53.6% de
rendimiento) y 5-((2R,3S)-7-carbamoil-2,3-dimetilindolin-4-
il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo
(250 mg, 38.3% de rendimiento) en forma de sbélido blancos.

El producto cis tenia un tiempo de retencidén de UPLC =
1.17 min. - Columna: Phenomenex Kinetex C18 2.1 x 50 mm (1.5
min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H,0, 0.1%
de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H;O, 0.1% de TFA. MS
(E+) m/z: 546.2 (M+H). 'H-RMN (400MHz, CLOROFORMO-d) & 7.27-
7.18 (m, 3H) 7.15-7.02 (m, 2H) 4.73 (dd, J=16.7, 5.8 Hz, 2H)
4.58 (d, J=16.8 Hz, 1H) 3.95-3.84 (m, 2H) 3.69-3.58 (m, 1H)

3.46-3.22 (m, 2H) 3.02-2.92 (m, 1H) 2.90-2.78 (m, 1H) 2.67
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(dd, J=6.8, 5.3 Hz, 1H) 2.62-2,40 (m, 2H) 2.01-1.89 (m, Z2H)
1.40-1.24 (m, 5H) 0.86 (d, J=6.8 Hz, 2H), y 0,76 (d, J=7.0

Hz, 2H).

El producto trans tenia un tiempo de retencidédn de UPLC
1.23 min. - Columna: Phenomenex Kinetex C18 2.1 x 50 mm (1.5
min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H,0, 0.1%
de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H,O, 0.1% de TFA. MS
(E+) m/z: 546.2 (M+H). 'H-RMN (400MHz, CLOROFORMO-d) & 7.27-
7.17 (m, 3H) 7.14-7.02 (m, 2H), 6.57 (dd, J=8.0, 2.3 Hz, 2H)
4.73 (dd, J=16,7, 6.2 Hz, 2H) 4.58 (d, J=16,9 Hz, 2H) 3.72-
3.60 (m, 2H) 3.02-2.93 (m, 1H) 2.68 (d, J=1.5 Hz, 1H) 2.62-
2.42 (m, 2H) 1.40-1.34 (m, 3H) 1.32 (d, J=6.4 Hz, 2H) 0.86
(d, J=6.8 Hz, 2H), y 0.76 (d, J=7.0 Hz, 2H).

Intermediario 224B: 5-(7-carbamoil-5-yodo-2, 3-dimetil-
1H-indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de
terc-butilo

OsNH,
H
N
e 1)
|
H,;C E!II

A una suspensioén de 5-((2R, 3R) -7-carbamoil-2, 3-

N\
Boc (224B)

dimetilindolin-4-1i1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato
de terc-butilo (350 mg, 0.830 mmol) en tetrahidrofurano (5

mL) se afiadié N-yodosuccinimida (280 mg, 1.25 mmol) y una
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gota de piridina (0.201 mL, 2.49 mmol). La mezcla resultante
se agitdé a 70 °C durante 1 h. La purificacién por HPLC
preparativa en fase inversa dio como resultado 5-(7-
carbamoil-5-yodo-2,3-dimetil-1H-indol-4-il1)-3,4-
dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo (150 mg,
0.275 mmol, 33 % de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco. El producto tenia un tiempo de retencidn de UPLC =
1.38 min. - Columna: Phenomenex Kinetex Cl18 2,1 x 50 mm (1.5
min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H,0, 0.1%
de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H,O, 0.1% de TFA. MS
(E+) m/z: 546.2 (M+H). 'H-RMN (400MHz, CLOROFORMO-d) & 7.82
(s, 1H) 7.31 (t, J=7.5 Hz, 1H) 7.25 (d, J=7.3 Hz, 1H) 7.02
(d, J=7.3 Hz, 1H) 4.69 (s, 2H) 3.57 (br, s,, 2H) 2.49-2,23
(m, 5H) 1.50 (br. s., 9H), y 1.43-1.35 (m, 3H).

Intermediario 224B: preparacidén alternativa

A una suspensioédn de 5-((2R, 38) -7-carbamoil-2, 3-
dimetilindolin-4-1i1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato
de terc-butilo (300 mg, 0.712 mmol) en tetrahidrofurano (5
mL) se afiadié6 N-yodosuccinimida (240 mg, 1.07 mmol) y una
gota de piridina (0.20 mL, 2.49 mmol). La mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h y luego DDQ (188
mg, 0.830 mmol) se afiadidé, se mantuvo la agitacidén durante
otra 1 h. La purificacién por HPLC preparativa en fase
inversa dio como resultado 5-(7-carbamoil-5-yodo-2,3-dimetil-

1H-indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de



10

15

20

25

384

terc-butilo (100 mg, 0.183 mmol, 26 % de rendimiento) en
forma de un sélido blanco. El1 producto tenia un tiempo de
retencidén de UPLC = 1.38 min. - Columna: Phenomenex Kinetex
Cl8 2.1 x 50 mm (1.5 min. gradiente); solvente A = 10% de
MeCN, 90% de H,O0, 0.1% de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10%
de H,O0, 0.1% de TFA. MS (E+) m/z: 546.2 (M+H).

Intermediarios 224C-1 y 224C-2: 5-(7-carbamoil-5-yodo-
2,3-dimetil-1H-indol-4-1i11)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato de terc-butilo (Atropisdmeros 1 y 2)

M-
HaC—q ml Hic—, |l ,l
r o ™l R ~
HaC L A~ |
LA T
- BDC M"‘:""‘q__.-' "H,_‘__.-'h' HBDC
atropisémero 1 atropisémero 2

5-(7-carbamoil-5-yodo-2,3-dimetil-1H-indol-4-i1)-3,4-
dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo (70 mg,
disuelto en 12 mL 9: 1 MeOH/CH,Cl,) se resolvidé en sus
correspondientes enantidémeros usando cromatografia liquida
supercritica quiral (SFC) con las siguientes condiciones.
Columna, Chiralpak-IC, 3 cm x 25 cm, 5 uM; fase mévil, 45% de
MeOH/CO,; tasa de flujo, 120 mL/min; deteccidébn, UV (220 nM).
Temperatura de la columna: 35 °C, presidén: 100 bars de BPR.

Ejemplo 224-Atropisbmero 1:

Una solucién de 5-(7-carbamoil-5-yodo-2,3-dimetil-1H-
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indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de terc-
butilo (Atropisdmero 1; 10 mg, 0.018 mmol) en acido
trifluoroacético (0.5 mL, 6.49 mmol) se agitd a temperatura
ambiente durante 10 min. El &cido trifluorocacético se removid
a presidén reducida. La mezcla resultante se disolvid en
tetrahidrofurano (1 mL) y a la solucidén se afadid DIEA (9.61
nl, 0.055 mmol) y cloruro de acriloilo (1.99 mg, 0.022 mmol).
La mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente durante
otros 10 min. La purificacidédn por HPLC preparativa en fase
inversa dio como resultado 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il1)-5-yodo-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (Atropisdémero 1; 6 mg, 66% de rendimiento) en

forma de un sélido blanco. E1 producto tenia un tiempo de

retencién de UPLC = 1.08 min. - Columna: Phenomenex Kinetex
Cl8 2,1 x 50 mm (1.5 min. gradiente); solvente A = 10% de

MeCN, 90% de H,O0, 0.1% de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10%
de H,0, 0.1% de TFA. MS (E+) m/z: 500.2 (M+H). 'H-RMN (400MHz,
METANOL-d4) & 8.07 (s, 1H) 7.43-7.28 (m, 2H) 7.07-6.99 (m,
1H), 6.78 (dd, J=16.8, 10.6 Hz, 1H), 6.33-6.21 (m, 1H) 5.87-
5.68 (m, 1H) 3.86-3,68 (m, 3H) 2.57-2.27 (m, 5H) 1.96-1.83
(m, 1H), y 1.43-1.31 (m, 3H).

Ejemplo 224-Atropisbdmero 2:

El compuesto del titulo se prepard de una manera similar
a la de la preparacién del Ejemplo 1. El1 producto tenia un

tiempo de retencidén de UPLC = 1.08 min. - Columna: Phenomenex
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Kinetex C18 2.1 x 50 mm (1.5 min. gradiente); solvente A =
10% de MeCN, 90% de H,O0, 0.1% de TFA; solvente B = 90% de
MeCN, 10% de H,0, 0.1% de TFA. MS (E+) m/z: 500,2 (M+H). 'H-
RMN (400MHz, METANOL-d,) & 8.07 (s, 1H) 7.43-7.27 (m, 2H)
7.07-6.98 (m, 1H), 6.78 (dd, J=16.8, 10.6 Hz, 1H), 6.26 (d,
J=16.8 Hz, 1H) 5.89-5.69 (m, 1H) 4.95-4.89 (m, 1H) 3.78 (g,
J=6.2 Hz, 2H) 2.56-2,27 (m, 6H), vy 1.45-1.33 (m, 3H).
Ejemplo 225
4-(2-Acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-i1)-2,3-

dimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-7-carboxamida

(225)
Intermediario 225A: 4-Bromo-7-cloro-2,3-dimetil-1H-

pirrolo[2,3-c]piridina

Cl
N
N
N
ch \ | _

HC  Br (225a)

Una solucidén en tetrahidrofurano 0.5 m de bromuro de
(E) -but-2-en-2-ilmagnesio (295 ml, 147 mmol) se afiadidé a -70
°C a una solucién agitada de 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina

(10 g, 42.1 mmol) en tetrahidrofurano (80 mL). La mezcla de
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reaccidén se dejd llegar a -35 °C durante 30 min. y luego se
neutralizd con a solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio, se extrajo con acetato de etilo y se secd sobre
sulfato de magnesio. E1l producto crudo se purificd
cromatografia flash ISCO (gel de silice/hexano-EtOAc
gradiente 100:0 a 0:100) seguido por trituracidédn con hexanos-
éter para obtener 4-bromo-7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-
clpiridina (1 g, 3.85 mmol, 9.2 % de rendimiento) en forma de
un sélido rosado. LC/MS M+1 = 261.1 y 263.1.

Intermediario 225B: 5-(7-hloro-2,3-dimetil-1H-
pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato

N._ _O.__CHs
T FocHs
O CHs; (225B)

Una mezcla de 4-bromo-7-cloro-2,3-dimetil-1H-
pirrolo[2,3-c]piridina (0.500 g, 1.927 mmol), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-

2 (1H) -carboxilato de terc-butilo (0.831 g, 2.31 mmol),
trifosfato de potasio (2 M en agua) (2.89 mL, 5.78 mmol) vy
tetrahidrofurano (10 mL) se desgasificd con vacio y nitrdgeno

(3x) . Dicloruro de 1,1'"-Bis(di-terc-

butilfosfino) ferrocenopaladio (0.063 g, 0.096 mmol) se afiadid
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y la mezcla de reaccidn se desgasificd (2x). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, se
lavdé con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
La concentracidén a presidén reducida seguido por purificacidn
por cromatografia flash ISCO (columna de 40 g; gradiente: 0%-
100% de acetato de etilo en hexano) dio como resultado 5-(7-
cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo (0.681 g,
1.65 mmol, 86 % de rendimiento) en forma de un sdélido
amarillo. El producto tenia un tiempo de retencidn de UPLC =
1.17 min.-Columna: Phenomenex Kinetex C18 2,1 x 50 mm (1.5
min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H0, 0.1%
de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H;O, 0.1% de TFA.
LC/MS M+1 = 412.5 y 414.5.

Intermediario 225C: 5-(7-ciano-2,3-dimetil-1H-
pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato de terc-butilo

CN
N
N
N
H3C
o~
H3C

N (@) CH
T O CH,

O CHy (2250)
Una mezcla de 5-(7-cloro-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2, 3~

clpiridin-4-1il1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de
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terc-butilo (0.300 g, 0.728 mmol), cianuro de =zinc (0,051 g,
0.437 mmol) , zinc (5.71 mg, 0.087 mmol) y 1,1'-
bis(difenilfosfina) ferroceno (DPPF) (0,048 g, 0.087 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (4 mL) se desgasificd bien con vacio y
nitrbdgeno (3x) . A la mezcla se afiadid
tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) (0.0040 g, 0.044
mmol), con desgasificacidén y la mezcla de reaccidn se
sumergié en un bafio de aceite a 130 °C durante 6.5 h. La
reaccidén luego se enfrid y se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se diluydé con acetato de etilo,
se lavd con cloruro de litio acuoso al 10% (2x) y se lavd con
salmuera. La capa organica se recolectd y las capas acuosas
se extrajeron secuencialmente con acetato de etilo (2x). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro. La concentracién a presidén reducida seguido por
purificacién por cromatografia flash ISCO (columna de 24 g;
gradiente: 0%-100% de acetato de etilo en hexano) dio como
resultado 5-(7-ciano-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-4-
il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo
(0.153 g, 0.380 mmol, 52 % de rendimiento) en forma de una
pelicula amarilla. El1 producto tenia una UPLC con un tiempo
de retencién = 1,29 min.-Columna: Phenomenex Kinetex C18 2.1
x 50 mm (1.5 min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90%
de H,O0, 0.1% de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H,O,

0.1% de TFA. LC/MS M+l = 403.5.
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Intermediario 225D: 2,3-Dimetil-4-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-7-

carboxamida
OsxNH,
N A
H5;C \ | N
H;C

NH (225¢)

Una mezcla de 5-(7-ciano-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2, 3~
clpiridin-4-1il1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de
terc-butilo (0.152 g, 0.378 mmol) y &cido sulfurico acuoso al
90% (4.47 ml, 76 mmol) se sumergid en un bafio de aceite a 60
°C y se agitdé durante 60 min. A la mezcla de reaccidn,
enfriada hasta 0 °C, se afiadié una solucién acuosa de
hidréxido de sodio (10M) (15.1 mL, 151 mmol) gota a gota con
agitacidén. Algunas gotas adicionales de la solucidén de
hidréxido de sodio se afiadieron hasta que el pH fuera de ~9.
La suspensién resultante se agitd durante la noche. EI
precipitado se recolectd por filtracidén al vacio y se lavd
bien con agua y se secd para dar 2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-7-
carboxamida (0.097 g, 0.288 mmol, 76 % de rendimiento) en

forma de un sélido marrdn. E1 producto tenia un tiempo de

retencidén de UPLC = 0.698 min. - Columna: Phenomenex Kinetex
Cl8 2.1 x 50 mm (1.5 min. gradiente); solvente A = 10% de
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MeCN, 90% de H,O0, 0.1% de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10%
de H,0, 0.1% de TFA. LC/MS M+1 = 324,2.

El filtrado se extrajo con diclorometano (3x) y la capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro para dar 2,3-
dimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-11)-1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-7-carboxamida (0.024 g, 0.074 mmol, 20

% de rendimiento) en forma de un sdélido amarillo péalido.

Ejemplo 225:
A una mezcla de 2,3-dimetil-4-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-7-

carboxamida (0.097 g, 0.303 mmol) y base de Hunig (0,212 mL,
1.21 mmol) en tetrahidrofurano (2.0 mL) a temperatura
ambiente se afiadidé cloruro de acriloilo (0.025 mL, 0.303
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 20 min. La
mezcla de reaccidén se diluyd con diclorometano, se lavd con
agua y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. La
concentracién a presidn reducida seguido por purificacidn por
cromatografia flash ISCO (columna de 12 g; gradiente: 0%-5%
metanol en diclorometano) proporcioné 4-(2-acriloil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2, 3~

o°

clpiridin-7-carboxamida (0.039 g, 0.103 mmol, 34 de
rendimiento) en forma de un sélido amarillo péalido. EI1
producto tenia un tiempo de retencién de UPLC = 0,807 min. -

Columna: Phenomenex Kinetex C18 2.1 x 50 mm (1.5 min.

gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H;O0, 0.1% de
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TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H,0, 0.1% de TFA. LC/MS
M+l = 375,1. 'H-RMN (500MHz, DMSO-dg¢) & 11.27 (s, 1H) 8.16 (d,
J=2.0 Hz, 1H) 7.82 (s, 1H) 7.60 (d, J=1.8 Hz, 1H) 7.32 (d,
J=7.2 Hz, 2H) 7.18-7.11 (m, 1H), 6.96-6.73 (m, 1H), 6.13 (d,
J=16,6 Hz, 1H) 5.76-5.63 (m, 1H) 4.93-4.81 (m, 1H) 4.77 (s,
1H) 3.76-3.55 (m, 2H) 2.45-2,38 (m, 1H) 2.37 (s, 3H) 2.33
(br. s., 1H), y 1,56-1.49 (m, 3H).
Ejemplo 226
4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-i1)-2,3,5-

trimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-7-carboxamida (mezcla de

atropisdédmeros)

(226)

Intermediario 226A: 4-Bromo-7-cloro-2,3,5-trimetil-1H-

pirrolo[2,3-c]piridina

Cl
§
AN
N
H3C \ | _
CHs
HiC By (226A)

A una solucidén agitada de 3-bromo-6-cloro-2-metil-5-
nitropiridina (2.00 g, 7.95 mmol) en tetrahidrofurano (16 mL)

a -78 °C se afadidé bromuro de (E)-but-2-en-2-ilmagnesio (0.5M



10

15

20

25

393

en THF) (55.7 mL, 27.8 mmol). La mezcla de reaccidn se dejod
calentar hasta ~-35 °C durante 30 min. y luego se neutralizd
con una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavd con a solucidn
acuosa saturada de cloruro de amonio, se lavd con salmuera y
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. La capa orgédnica se
recolectd y las capas acuosas se lavaron secuencialmente, se
extrajeron con acetato de etilo (2x). Las capas orgéanicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y el
residuo resultante se purificd por cromatografia flash ISCO
en gel de silice (columna de 24 g; gradiente: 0%-100 acetato
de etilo en hexano) para dar 4-bromo-7-cloro-2,3,5-trimetil-
1H-pirrolo[2,3-c]lpiridina (0.402 g, 1.47 mmol, 19 % de
rendimiento) en forma de un sdélido amarillo. E1 producto
tenia un tiempo de retencién de UPLC = 1,14 min. - Columna:
Phenomenex Kinetex Cl18 2,1 x 50 mm (1.5 min. gradiente);
solvente A = 10% de MeCN, 90% de H;O, 0.1% de TFA; solvente B
= 90% de MeCN, 10% de H;O0, 0.1% de TFA. LC/MS M+l = 273.2 y

275.2.
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Intermediario 226B: 5-(7-cloro-2,3,5-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato de terc-butilo

N (@) CH
\g/ “FCHa

CHs  (226B)

Una mezcla de 4-bromo-7-cloro-2,3,5-trimetil-1H-

pirrolo[2,3-c]lpiridina (0.400 g, 1.46 mmol), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2 (1H) -carboxilato de terc-butilo (0.630 g, 1.76 mmol),
trifosfato de potasio (2 M en agua) (2.19 mL, 4.39 mmol) vy
tetrahidrofurano (8 mL) se desgasificdé con vacio y nitrdgeno
(3x) . Dicloruro de 1,1'-Bis(di-terc-
butilfosfino) ferrocenopaladio (0.048 g, 0.073 mmol) se afiadid
y la mezcla de reaccidn se desgasificd (2x). La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, se
lavdé con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
La concentracidén a presidn reducida seguido por purificacidn
por cromatografia flash ISCO (columna de 40 g; gradiente: 0%
- 100% de acetato de etilo en hexano) dio como resultado 5-
(7-cloro-2,3,5-trimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-1i1) -3, 4-

dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo (0.331 g,
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0.777 mmol, 53 % de rendimiento) en forma de un sdélido
amarillo. El producto tenia un tiempo de retencidn de UPLC =
1.09 min. - Columna: Phenomenex Kinetex Cl18 2,1 x 50 mm (1.5
min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H,0, 0.1%
de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H,O0, 0.1% de TFA.
LC/MS M+1 = 426.5 y 428.4.

Intermediario 226C: 5-(7-ciano-2,3,5-trimetil-1H-
pirrolo[2,3-c]lpiridin-4-il1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato de terc-butilo

N._O.__CHj
T YCH;
O CHy  (2260c)

Una mezcla de 5-(7-cloro-2,3,5-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
clpiridin-4-1i1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de
terc-butilo (0.331 g, 0.777 mmol), cianuro de zinc (0.055 g,
0.466 mmol), zinc (6,10 mg, 0.093 mmol) % 1,1'-
bis(difenilfosfina) ferroceno (DPPF) (0.052 g, 0.093 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (4 mL) se desgasificdé bien con vacio y
nitrbdgeno (3x) . A la mezcla se afiadid
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.043 g, 0.047 mmol),
con desgasificacidén y la mezcla de reaccidn se sumergid en un

bafio de aceite a 130 °C durante 6 h. La mezcla se agitd luego

durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
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reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se lavd con cloruro
de litio acuoso al 10% (2x) y se lavd con salmuera. La capa
organica se recolectd vy las capas acuosas se extrajeron
secuencialmente con acetato de etilo (2x) . Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro. La concentracidén a presidn reducida seguido por
purificacidén por cromatografia flash ISCO (columna de 24 g;
gradiente: 0%-100% de acetato de etilo en hexano) dio como
resultado 5-(7-ciano-2,3,5-trimetil-1H-pirrolo([2,3-clpiridin-
4-11)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo
(0.164 g, 0.394 mmol, 51 % de rendimiento) en forma de una
pelicula amarilla. El1 producto tenia un tiempo de retencidn
de UPLC = 1.21 min. - Columna: Phenomenex Kinetex C1l8 2.1 x
50 mm (1.5 min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de
H,O, 0.1% de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H;O, 0.1%
de TFA. LC/MS M+1 = 417.5.

Intermediario 226D: 2,3,5-Trimetil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-clpiridin-7-

carboxamida

(226D)

Una mezcla de 5-(7-ciano-2,3,5-trimetil-1H-pirrolo[2,3-
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clpiridin-4-1il1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de
terc-butilo (0.164 g, 0.394 mmol) y &cido sulfurico acuoso al
90% (4.66 ml, 79 mmol) se sumergid en un bafioc de aceite a 60
°C y se agitd durante 60 min. UPLC y LCMS indicaron que la
reaccidén estaba completa. A la mezcla de reaccidn, enfriada
hasta 0 °C se afiadidé hidréxido de sodio (10M) (15.8 ml, 157
mmol) gota a gota con agitacidén. Algunas gotas adicionales de
la solucidén de hidrdéxido de sodio se afladieron hasta que el
pH fuera de ~9. El1 sdélido resultante se recolectd por
filtracidén al wvacio y se lavd con agua, se lavd con acetato
de etilo vy se secd para dar 2,3,5-trimetil-4-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-7-

carboxamida (0.043 g, 0.129 mmol, 33 % de rendimiento en
forma de un sélido amarillo. La capa de acetato de etilo se
recolectd y se lavdé con salmuera. La capa organica se
recolectd y las capas acuosas se extrajeron secuencialmente
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para
dar 2,3,5-trimetil-4-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-i1)-1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-7-carboxamida (0.026 g, 0.078 mmol, 20

[

% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo pélido. E1

producto tenia un tiempo de retencidén de UPLC = 0.708 min. -
Columna: Phenomenex Kinetex C18 2.1 x 50 mm (1.5 min.
gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H;O0, 0.1% de

TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H,O0, 0.1% de TFA. LC/MS
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M+1 = 335,4.

Ejemplo 226:
A una mezcla de 2,3,5-trimetil-4-(1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-7-
carboxamida (0.043 g, 0.129 mmol) y base de Hunig (0,090 mL,
0.514 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) a temperatura ambiente
se afadidé cloruro de acriloilo (0.686 mL, 8.45 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd durante 30 min. La mezcla de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, se
lavdé con salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
El producto mezcla se concentrd a presidn reducida y el
residuo se purificdé por cromatografia flash ISCO (columna de
4 g; gradiente: 0%-5% metanol en diclorometano) para dar 4-
(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3,5-
trimetil-1H-pirrolo[2,3-c]lpiridin-7-carboxamida (0.025 g,
0.064 mmol, 50 % de rendimiento) en forma de un sdélido

amarillo péalido. El producto tenia un tiempo de retencidn de

UPLC = 0,798 min. - Columna: Phenomenex Kinetex Cl18 2,1 x 50
mm (1.5 min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de

H,O, 0.1% de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H;O, 0.1%

de TFA. LC/MS M+1 = 389.6.
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Ejemplos 227 y 228
4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-i1)-2,3,5-
trimetil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-7-carboxamida (mezcla de
atropisdbébmeros)

O, NH;

atropisdémeros 1 y 2 (227 y 228)

Una muestra de 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3,5-trimetil-1H-pirrolo[2, 3~
clpiridin-7-carboxamida (intermediario 2E, mezcla de dos
atropisémeros) se separd por cromatografia liquida
supercritica quiral usando las siguientes condiciones
preparativas para dar 2 atropisdémeros aislados y estables.

Condiciones de cromatografia preparativa: Instrumento:
Thar350; Columna: Celulosa-4 (3 x 25 cm; 5 um); presidédn BPR:
100 bars; temperatura: 35 °C; tasa de flujo: 150 mL/min; fase
mévil: CO,/ MeOH (55/45); detector de longitud de onda: 220
nm; inyeccidn: 2.5 mL; preparacidén de la muestra: 21 mg/7 mL
de MeOH, 3 mg/mL.

Atropisémero 1 (pico 1): El producto era >99% puro por UPLC con
un tiempo de retencidén = 0.793 min. - Columna: Phenomenex Kinetex C18

2,1 x 50 mm (1.5 min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H)O,
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0.1% de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H,O, 0.1% de TFA. IC/MS
M+1 = 389,4. 'H-RMN (400MHz, DMSO-d¢) & 11.05 (s, 1H) 8.03 (d, J=2.8 Hz,
1H) 7.58 (d, J=2.8 Hz, 1H) 7.32 (d, J=5.7 Hz, 2H) 7.09-7.05 (m, 1H),
6.93 (dd, 16,3, 10,4 Hz, 0.4H), 6.78 (dd, J=16,8, 10.4 Hz, O0.6H),
6.13 (d, +=16.8 Hz, 1H) 5.76-5.63 (m, 1H) 4.88 (br, s,, 1H) 4.77 (s,
1H) 3.74-3,57 (m, 2H) 2.31 (s, 3H) 3.32 (s, 3H) 2.29-2.21 (m, 2H), y
2.19 (s, 2H).

Atropisbémero 2 (pico 2): El producto tenia un tiempo de retencidn
de UPILC = 0,803 min. - Columna: Phenomenex Kinetex C18 2,1 x 50 mm (1.5
min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H)O, 0.1% de TFA;
solvente B = 90% de MeCN, 10% de H,0O, 0.1% de TFA. LC/MS M+1 = 389,3.
'H-RMN (400MHz, DMSO-dg) & 11.05 (s, 1H) 8.03 (d, J=2.6 Hz, 1H) 7.58 (d,
J=2.7 Hz, 1H) 7.36-7.27 (m, 2H) 7.10-7.04 (m, 1H), 6.93 (dd, J=16,6,
10,6 Hz, 0.4H), 6.78 (dd, J=le¢,6, 10,5 Hz, 0.6H), 6.13 (d, J=16,6 Hz,
1H) 5.76-5.63 (m, 1H) 4.88 (br. s., 1H) 4.77 (s, 1H) 3.74-3.58 (m, 2H)
3.30 (s, 3H) 2.31 (s, 3H) 2.28-2.22 (m, 2H), y 2.19 (s, 3H).

Ejemplos 229

4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-ciano-

2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

O«_NH,
H
N
CH3 \ O
CN
CH,
@
N OCH,
¢ (Ex 229)

Intermediario 229A: 5-(7-carbamoil-5-ciano-2,3-dimetil-

1H-indol-4-i1)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de
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terc-butilo

Os_NH,

H
N
H3C \ O
CN
H5;C :lll

Una mezcla de 5-(7-carbamoil-5-yodo-2,3-dimetil-1H-

N\
Boc (2292)

indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de terc-
butilo (25 mg, 0.046 mmol) y cianuro de zinc (5.38 mg, 0.046
mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL) se desgasificdé bien con
vacio y nitrdégeno (3x). A la mezcla se anfadidé Pd(PhiP), (5,30
mg, 4.58 pmol), la solucidén heterogénea amarilla se
desgasificd (3x), se sumergid en un bafio de aceite a 100 °C vy
se agitd durante 12 h. Durante la reaccidn, la mezcla cambid
de una solucidn heterogénea amarilla a una solucidédn homogénea
oscura. La purificacidén por HPLC preparativa en fase inversa
dio como resultado 5-(7-carbamoil-5-ciano-2, 3-dimetil-1H-
indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato (15 mg,
0.034 mmol, 74 % de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco. El producto tenia un tiempo de retencidn de UPLC =
1,24 min. - Columna: Phenomenex Kinetex C18 2,1 x 50 mm (1.5
min. gradiente); solvente A = 10% de MeCN, 90% de H0, 0.1%
de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10% de H;O, 0.1% de TFA. MS

(E+) m/z: 445.3 (M+H).
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Ejemplo 229:

Una solucién de 5-(7-carbamoil-5-ciano-2,3-dimetil-1H-
indol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-
butilo (10 mg, 0.022 mmol) en acido trifluoroacético (0.5 mL,
6.49 mmol) se agitd a temperatura ambiente durante 10 min vy
luego se concentrd al vacio para remover TFA. Luego se secd
en bomba de vacio. La mezcla resultante se disolvid en
tetrahidrofurano (1 mL) y a la solucidén se afadidé DIEA (0.012
mL, 0.067 mmol), BOP (11.9 mg, 0.027 mmol) y &cido but-2-
inoico (2.27 mg, 0.027 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente durante otros 10 min. La purificacidn
por HPLC preparativa en fase inversa dio como resultado 4-(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-ciano-2, 3~

dimetil-1H-indol-7-carboxamida (6.4 mg, 71% de rendimiento)

en forma de un sélido blanco. El1l producto tenia un tiempo de

retencidén de UPLC = 0.980 min. - Columna: Phenomenex Kinetex
Cl8 2.1 x 50 mm (1.5 min. gradiente); solvente A = 10% de

MeCN, 90% de H,O, 0.1% de TFA; solvente B = 90% de MeCN, 10%
de H,O, 0.1% de TFA. MS (E+) m/z: 399.3 (M+H). 'H-RMN (400MHz,
METANOL-d4) & 7.82 (s, 1H) 7.43-7.27 (m, 2H) 7.09-7.01 (m,
1H), 6.78 (dd, J=16.8, 10.6 Hz, 1H), 6.28 (m, 1H) 5.89-5.69
(m, 1H) 4.95-4.89 (m, 1H) 3.78 (g, J=6.2 Hz, 2H) 2.55-2.27
(m, 6H), vy 1.44-1.32 (m, 3H).

Ejemplo 230

4-((l-acriloilpiperidin-4-il)metil)-5-fluoro-3-metil-2-
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(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida

(@) NH,
H
N
F3C \
F
HsC
S
X
@) (230)
Intermediario 230A: 4-((7-carbamoil-5-fluoro-3-metil-2-

(trifluorometil)-1H-indol-4-il)metilen)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

"Boc (230R)

Una mezcla de 4-bromo-5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (100 mg, 0.295 mmol),
4-metilenpiperidin-l-carboxilato de terc-butilo (116 mg,
0.590 mmol), dicloruro de 1,1"-bis(di-terc-
butilfosfino) ferrocenopaladio (19.22 mg, 0.029 mmol), N,N-
diciclohexilmetilamina (0.094 mL, 0.442 mmol) %
tetrabutilcloruro de amonio (8.20 mg, 0.029 mmol) en DMA
desgasificada (2.0 mL) bajo nitrdégeno se agitd en un vial
sellado a 80 °C durante 18 hora. La mezcla se diluyd con
EtOAc (15 mL) y se lavdé con una solucién de bicarbonato de

sodio saturado acuoso (2 x 15 mL). La capa de acetato de
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etilo se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd. EI

producto crudo se purificdé por HPLC prep (Phenomenex, Luna 5

micrones 30 x 250 mm, tasa de flujo = 30 ml/min., gradiente =
20 de A a 100% de B en 30 min., A = H,0/MeOH/TFA
(90:10:0.1), B = H,O/ MeOH/TFA(10:90:0.1)). Rendimiento: 4-

((7-carbamoil-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-4-
il)metilen)piperidin-1l-carboxilato de terc-butilo (108 mg,
0.225 mmol, 76 % de rendimiento) en forma de sélido blanco.
'H RMN (400MHz, METANOL-d4) & 7.75-7.65 (m, 1H), 6.89-6.72 (m,
1H) 3.86-3,70 (m, 1H) 3.51-3.39 (m, 1H) 3.25-3.03 (m, 2H)
2.61 (d, J=1.6 Hz, 4H) 2.49-2.39 (m, 1H) 1.96-1.81 (m, 1H)
1.76-1.60 (m, 1H) 1.51 (s, 9H). LCMS : 1.21 min, M+H 456.

Ejemplo 230:

A una solucidén de 4-((7-carbamoil-5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-1H-indol-4-il)metilen)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (15 mg, 0.033 mmol) %
trietilsilano (0.263 mL, 1.647 mmol) en DCM (1.0 mL) se
afiadié TFA (0.254 mL, 3.29 mmol), la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se concentrd
para dar 5-fluoro-3-metil-4- (piperidin-4-ilmetil)-2-
(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida, sal de TFA cruda.

A  una solucidn de 5-fluoro-3-metil-4- (piperidin-4-
ilmetil)-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida, sal de
TFA y TEA (0.023 mL, 0.165 mmol) en DMF (0.3 mL) y DCM (1.0

mL) se afiadié una solucidén de cloruro de acriloilo (2.68 ul,
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0.033 mmol) en DCM (0.3 mL), la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla se concentrd. El1 producto
crudo se purificdé por HPLC prep (Phenomenex, Luna 5 micrones
30 x 250 mm, tasa de flujo = 30 ml/min., gradiente = 20% de A
a 100% de B en 30 min., A =H,O0/MeOH/TFA(90:10:0.1), B = H,0/
MeOH/TFA(10:90:0,1)) . Rendimiento 4-((l-acriloilpiperidin-4-
il)metil)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-
carboxamida (3.8 mg, 8.78 umol, 26.6 % de rendimiento). g
RMN (500MHz, DMSO-d¢) & 11.12 (br. s., 1H) 8.27 (br. s., 1H)
7.81 (d, J=10.9 Hz, 1H) 7.70 (br. s., 1H), 6.79 (dd, J=1l6.7,
10.5 Hz, 1H), 6.08 (dd, J=16.7, 2.2 Hz, 1H) 5.65 (dd, J=10.5,
2.2 Hz, 1H) 4.40 (d, J=13.5 Hz, 1H) 4.02 (d, J=12.7 Hz, 1H)
3.06-2.86 (m, 3H) 1.84 (br. s., 1H) 1.64 (d, J=12.5 Hz, 2H)
1.32-1.10 (m, 3H). LCMS : 0,93 min, M+H 412.
Ejemplos 231 y 232 (atropisdmeros)
4-(2-acriloil-4,4-difluoro-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida

0 (231 yv 232)
Intermediario 231A: 2-(2-cloro-6-metilfenil)-2,2-

difluoroacetato de etilo
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Cl R F
O._CHj
o]
CH3 (

A una suspensién de cobre (1,057 g, 16,63 mmol) vy 1-

231A)

cloro-2-yodo-3-metilbenceno (1.50 g, 5.94 mmol) en DMSO (5.0
mL) se afiadidé 2-bromo-2,2-difluorocacetato de etilo (1.206 g,
5.94 mmol), la mezcla se agitdé a 55 °C durante 18 hora. La
mezcla se vertid en una solucidén helada de NH4Cl saturado en
agua (100 mL) y se extrajo con EtOAc (70 mL). El1 EtOAc luego
se lavd con una solucidén de HC1l acuoso 1.0 N (2 x 50 mL). La
capa de acetato de etilo se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrdé. El1l producto crudo se sometid a cromatografia flash
ISCO (gel de silice/hexano-EtOAc 100:0 a 70:30 gradiente).
Rendimiento 2-(2-cloro-6-metilfenil)-2,2-difluorocacetato de
etilo (1.26 g, 4.81 mmol, 81 % de rendimiento) en forma de un
aceite claro. 'H RMN (400MHz, CLOROFORMO-d) & 7.33-7.24 (m,
2H) 7.23-7.11 (m, 1H) 4.39 (g, J=7.2 Hz, 2H) 2.58 (t, J=5.9
Hz, 3H) 1.41-1.30 (m, 3H).

Intermediario 231B: 2-(2-(bromometil)-6-clorofenil)-2,2-

difluoroacetato de etilo

Cl R F
O._CHjs
O
Br (231B)
Una mezcla de 2—(2-cloro-6-metilfenil)-2,2-

difluorocacetato de etilo (1.26 g, 5.07 mmol), NBS (0.947 g,
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5.32 mmol) y perdxido de benzoilo (0.123 g, 0.507 mmol) en
CCl, (15 mL) se agitdé a reflujo durante 4 horas. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente. El precipitado se filtrd y
el filtrado se concentrb. Rendimiento crudo 2-(2-
(bromometil) -6-clorofenil)-2,2-difluoroacetato de etilo (1.81
g, 4.42 mmol, 87 % de rendimiento) en forma de una goma
marrén clara. 'H RMN (400MHz, CLOROFORMO-d) & 7.45-7.39 (m,
2H) 7.33-7.26 (m, 1H) 4.74 (t, J=2.1 Hz, 2H) 4.43-4.37 (m,
2H) 1.37-1.33 (m, 3H).

Intermediario 231C: 2-(2-(azidometil)-6-clorofenil)-2,2-

difluoroacetato de etilo

Cl R F
O._CHj
O
N3 (231C)
Una mezcla de 2- (2= (bromometil) -6-clorofenil) -2, 2-

difluorcacetato de etilo (1.81 g, 5.53 mmol) y azida sdédica
(0.718 g, 11.05 mmol) en DMF (15 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluyd con EtOAc (35
mL) y se lavdé con una solucidén de Dbicarbonato de sodio
saturado acuoso (2 x 35 mL) y HCl acuoso 1.0 m (35 mL). La
capa de acetato de etilo se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrdé. El1l producto crudo se sometid a cromatografia flash
ISCO (gel de silice/hexano-EtOAc 100:0 a 0:100 de gradiente).

Rendimiento 2-(2-(azidometil)-6-clorofenil) -2, 2-
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difluorcacetato de etilo (1.36 g, 4.46 mmol, 81 % de
rendimiento) en forma de una goma transparente. °‘H RMN
(400MHz, CLOROFORMO-d) & 7.51-7.41 (m, 3H) 4.69 (t, J=3.1 Hz,
2H) 4.44-4.34 (m, 2H) 1.39-1.30 (m, 3H).

Intermediario 231D: 5-cloro-4,4-difluoro-1,2-

dihidroisoquinolin-3 (4H) -ona

Cl R F
0
NH (231D
Una mezcla de 2-(2-(azidometil) -6-clorofenil) -2, 2-

difluorcacetato de etilo (1.25 g, 4.32 mmol) vy o6xido de
platino (IV) (0.098 g, 0.432 mmol) en MeOH (10 mL) se
hidrogené a 1 atm de hidrdégeno durante 2 hora. El platino se
filtrd y el filtrado se concentrdé. Rendimiento 5-cloro-4,4-
difluoro-1,2-dihidroisoquinolin-3 (4H)-ona (950 mg, 4.15 mmol,
9¢ % de rendimiento) en forma de sdélido Dblanco. 'y RMN
(400MHz, METANOL-d4) & 7.59-7.52 (m, 2H) 7.35 (d, J=4.6 Hz,
1H) 4.70 (t, J=3.5 Hz, 2H).
Intermediario 231E: 5-cloro-4,4-difluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de terc-butilo
Cl FF
N\H/O\T<CH3
0 CH§H3(231E)
A una solucidn de 5-cloro-4,4-difluoro-1,2-

dihidroisoquinolin-3 (4H)-ona (950 mg, 4.37 mmol) en THF (5.0
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mL) se afiadidé complejo 1,0M de borano y tetrahidrofurano en
THF (24.01 mL, 24.01 mmol), la mezcla se agitd reflujo
durante 2 hora. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente y la mezcla se neutralizdé con una solucidén de HC1
acuoso 1.0 m (17.46 mL, 17.46 mmol). La mezcla se agitd a
reflujo durante 2 horas vy se enfrié hasta temperatura
ambiente. La mezcla se concentrd. La mezcla se lavd con éter
etilico (2 x 80 mL). Una solucidén de NaOH acuoso 10 N se
afladidé hasta pH 10 y se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). La
capa de acetato de etilo se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd para dar 5-cloro-4,4-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina.

A una solucidén de 5-cloro-4,4-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina en THF (15 mL) se afiadidé BOC,O0 (1.014
mL, 4.37 mmol), la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 60 min. La mezcla se concentrdé. El producto crudo se
sometidé a cromatografia flash ISCO (gel de silice/hexano-
EtOAc 100:0 a 0:100 de gradiente). Rendimiento 5-cloro-4,4-
difluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de terc-
butilo (960 mg, 3.00 mmol, 68,8 % de rendimiento) en forma de
una goma transparente. 'y RMN (400MHz, CLOROFORMO-d) o 7.36
(d, J=12.8 Hz, 2H) 7.17-7.07 (m, 1H) 4.68 (br. s., 2H) 4.06
(t, J=12.0 Hz, 2H) 1.51 (s, 9H).

Intermediario 231F: 4,4-difluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -
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carboxilato de terc-butilo

HsC  CHs
Higc\/\_QCH3
o. .0
B" F F
NerW<CH3
CH;
O
CHs  (231F)
Una mezcla de Dbis(pinacolato) diboro (881 mg,
3.47 mmol) , 5-cloro-4,4-difluoro-3,4-

dihidroisoquinolin-2 (1H)-carboxilato de terc-butilo

(527 mg, 1.735 mmol), acetato de potasio (511 mg,

5.21 mmo1l) % dicloruro de 1,1’ -bis(di-terc-
butilfosfino) ferrocenopaladio (56.5 mg, 0.087 mmol)
en dioxano (6.0 mL) bajo nitrdgeno se agitd a 90 °C
durante 18 hora. La mezcla se diluy®é con EtOAc (15
mL) y se lavdé con una solucidén de bicarbonato de
sodio saturado acuoso (15 mL). La capa de acetato de

etilo se secd sobre sulfato de sodio y se concentro.
El producto c¢rudo se sometidé a cromatografia flash
ISCO (gel de silice/hexano-EtOAc 100:0 a 70:30
gradiente) . Rendimiento 4,4-difluoro-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
(160 mg, 0.385 mmol, 22.16 % de rendimiento) en forma

de una goma marrdén clara.
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Intermediario 231G: 5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-4-il)-4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -

carboxilato de terc-butilo

CHs
CH;  (1-2310)

Una mezcla de 4,4-difluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato
de terc-butilo (160 mg, 0.405 mmol), 4-bromo-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (115 mg, 0.405 mmol),
dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferrocenopaladio
(13,19 mg, 0.020 mmol) y fosfato de potasio tribdsico (258
mg, 1.214 mmol) en THF (3.0 mL) y agua (1.500 mL) se agitd a
50 °C en un vial sellado bajo nitrégeno durante 4 horas.
EtOAc (5.0 mL) se afiadidé al extracto del producto. La capa de
EtOAc se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd. EI
producto crudo se sometid a cromatografia flash ISCO (gel de
silice/hexano-10% de MeOH/EtOAc 100:0 a 50:50 gradiente).
Rendimiento 5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-4-
il)-4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -carboxilato de
terc-butilo (125 mg, 0.238 mmol, 58.7 % de rendimiento) en

forma de una espuma marrdédn clara. Espectro de masa m/z 474
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(M+H) *.

Ejemplos 231 y 232:

Una mezcla de 5-(7-carbamoil-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-4-il)-4,4-difluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H) -
carboxilato de terc-butilo (125 mg, 0.264 mmol) en DCM (1.0
mL) y TFA (1.0 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 30
min. La mezcla luego se concentrd para dar 4-(4,4-difluoro-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida.

A una solucidén de 4-(4,4-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida y TEA (0.110 mL, 0.792 mmol) en DCM (3.0 mL) a O
°C se afiadidé una solucidén de cloruro de acriloilo (23.89 mg,
0.264 mmol) en DCM (0,30 mL), la mezcla se agité a 0 °C
durante 30 min. La mezcla se diluyé con DCM (5 mL) y se lavd
con una solucidén de bicarbonato de sodio saturado acuoso (5
mL). La capa de DCM se secd sobre sulfato de sodio y se
concentré. El1l producto crudo se sometid a cromatografia flash
ISCO (gel de silice/hexano-10% de MeOH/EtOAc 100:0 a 0:100 de
gradiente) . Rendimiento 4-(2-acriloil-4,4-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (76 mg, 0.169 mmol, 64.0 % de rendimiento) en
forma de una goma marrdn clara.

4-(2-acriloil-4,4-difluoro-1, 2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il) -5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida se separd por cromatografia
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liquida supercritica quiral (Chiralcel OJ (3x25 cm, 5 um); fase mbévil:
20% de MeOH en CO, a 120 mL/min; 100 bar, 30 °C; preparacién de la
muestra: 76 mg in7 mL MeOH. El primer pico que se eluyd de la columna
proporciond un enantiémero de 4-(2-acriloil-4,4-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-i1) -5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-"7-carboxamida
[intermediario 1] en forma de un polvo blanco (33 mg). El segundo pico
que se eluyd de la columna proporciond el otro enantidmero de 4-(2-
acriloil-4,4-difluoro-1, 2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-5-i1) -5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida en forma de un polvo blanco (30 mg).

Se prepararon ejemplos adicionales por medio de
procedimientos descritos con anterioridad o procedimientos
similares a los conocidos en el arte, usando los materiales

de partida apropiados, mostrados en la Tabla 10.

Tabla 10
Interme
Ej. —diario Espec-
o |Estructura Nombre tro de
N. de
partida fasa
O« _NH,
H
N 4-(l-acriloil-1,4,5, 6-
CH;—\. tetrahidropiridin-3- m/z
233 F il)-5-fluoro-2, 3- 108 342
CHs dimetil-1H-indol-7- (MHH)*
N “ carboxamida
CH,
O
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Interme

Ej. —diario Espec-
N ° Estructura Nombre de tro de
partida rasa
O«_NH,
H
N 4-(l-acriloil-2, 5-
CH;—\ dihidro-1H-pirrol-3- m/z
234 ctho F i1)-5-fluoro-2, 3- 2 328
7 dimetil-1H-indol-7- (M+H)
N carboxamida
C?#‘\3H2
O«_NH,
H 4-(l-acriloil-2, 5-
N dihidro-1H-pirrol-2- m/z
235 | CHs—\ - i1)-5-fluoro-2, 3- 2 328
- dimetil-1H-indol-7- (MHH)
s N/4<A\CH2 carboxamida
\ o)
O_NH,
H
CHy \? 4- (1-acriloil-1,2,3, 6-
E tetrahidropiridin-4- m/z
236 CHj, il)-5-fluoro-2, 3- 2 342
~ dimetil-1H-indol-7- (M+H)
N carboxamida
O/L\/CHZ
O«_NH,
H
N 4-(l-acriloil-2, 5-
CR—N\ dihidro-1H-pirrol-3- m/z
237 ctho F i1) -5-fluoro-3-metil-2-|91 382
7 (trifluorometil)-1H- (M+H) *
N indol-"7-carboxamida
g%ﬁbuz
O<__NH,
H
N 4-(1- (but-2-inoil) -2, 5-
CHy—\ dihidro-1H-pirrol-3- m/z
238 cih, F i1)-5-fluoro-2, 3- 2 340
7 dimetil-1H-indol-7- (M+H)
N carboxamida
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Interme

Ej. —diario Espec-
N ° Estructura Nombre de tro de
partida rasa
Ox__NH,
H 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
CH3—\, O tetrahidroisoquinolin- ZZC/)S
239 Cl 5-11) -5-cloro-2, 3- 3 110
CHs dimetil-1H-indol-7- o
) (M+H)
O N Y carboxamida, racemato
CH,
0
Ox_NH,
N 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
CHy— O tetrahidroisoquinolin- m/z
240 cl 5-il)-5-cloro-2, 3- 3 408,
CHs dimetil-1H-indol-7- 410
O carboxamida, (M+H) *
N\H/\CHz atropisémero A
0
OsNH,
N
CH, \ 4- (2—alcril<ljil—1,.2, 3,. 4- /7
541 tetrahidroisoquinolin- 1 374
CHj 5-11)-2,3-dimetil-1H- (M+H)
O indol-7-carboxamida
NSk,
@]
Os_NH,
H (S) =-5-fluoro-2, 3-
CH3 \ dimetil-4- (3- m/z
242 F propioclamidopiperidin- |16 357
CHs N 1-il) -1H-indol-7- (M+H) *
Q j?\ carboxamida
N cH
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Interme

Ej. —diario Espec-
N ° Estructura Nombre de tro de
partida masa
O«__NH,
H
N (R) —=4- (3- (but-2-
CHs—\ inamido) piperidin-1- m/z
243 ot F il) -5-fluoro-2, 3- 12 371
s N 0 dimetil-1H-indol-7- (M+H) *
[;;]W /ﬂ\\\\\ carboxamida
NN
CH;
Os_NH,
H
N o
CH, S 4-(6-acriloil-3, 6-
F diazabiciclo[3.2.0]hept m/z
244 CH; N an-3-il)-5-fluoro-2,3- |12 357
dimetil-1H-indol-7- (M+H)
\ carboxamida
Os_NH,
N
CH3— 4-(6- (but-2-inoil) -3, 6-
F diazabiciclo[3.2.0]hept m/z
245 CH; N an-3-il)-5-fluoro-2,3- |12 369
H dimetil-1H-indol-7- (MHH)
carboxamida
N)/CHii
O
O«_NH,
H
cH, \N 4-(7-acriloil-2,7-
F diazaspiro[4.4]nonan-2- m/z
246 CH; N il)-5-fluoro-2, 3- 107 385
dimetil-1H-indol-7- (M+H) *

carboxamida
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Interme

Ej. —diario Espec-
o |Estructura Nombre tro de
N. de
partida rasa
O«_NH,
H
cH, \N 4- (7- (but-2-inoil) -2, 7-
F diazaspiro[4.4]nonan-2- m/z
247 CHy N il)-5-fluoro-2, 3- 107 397
dimetil-1H-indol-7- (M+H) *
carboxamida
5-fluoro-2, 3—-dimetil-4- m/z
248 (2-vinilpiridin-3-il)- |2 310
1H-indol-7-carboxamida (M+H) *
5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil) -4-( (6- m/z
249 vinilpiridin-3- 91 378
il)metil)-1H-indol-7- (M+H) *
carboxamida
4-(1-
acriloilpirrolidin-3- m/z
250 il) -5-fluoro-3-metil-2-|91 384
(trifluorometil)-1H- (M+H)
N indol-"7-carboxamida
g%’NCHz
Os_NH,
H 4-(1-
N acriloilpirrolidin-2- m/z
251 | CHa—\ i1)-5-fluoro-2, 3- 2 330
oty F —ch, dimetil-1H-indol~7- (M+H) *
N carboxamida
O
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Interme

Ej. —diario Espec-
o |Estructura Nombre tro de
N. de
partida fasa
O«_NH,
H
N 4-(1-
CH:—\ acriloilpirrolidin-3- m/z
252 ctha F il) -5-fluoro-2, 3- 2 330
dimetil-1H-indol-7- (M+H) *
carboxamida
5-fluoro-2, 3-dimetil-4-
(3-vinil-5, 6- m/z
253 dihidroisoquinolin-8- |2 362
il)-1H-indol-7- (M+H)
carboxamida
H
N 4-(1-(but-2-inoil) -2, 5-
CF:—\ dihidro-1H-pirrol-3- m/z
254 cthy F i1) -5-fluoro-3-metil-2-|109 394
Z (trifluorometil) -1H- (M+H) "
N indol-7-carboxamida
>,e2%~CH3
O
Os_NH,
H 4- (1l-acriloiloctahidro-
CF Gi-pirrol(3, 4- /2
F blpiridin-6-il) -5-
255 cH 1 3metileo— 109 439
3 N ugro me l. (M+H) *
(trifluorometil) -1H-
N—«<==CH2 indol-7-carboxamida
0
O« _NH,
H 4- (1- (but-2-
CFs— 1@01l)octahldr?—§HT /7
056 F pirrol [3,4-blpiridin-6- 109 451
CHs; N CHs; 1l) -5-fluoro-3-metil-2- (M) *
47 (trifluorometil) -1H-
N indol-7-carboxamida
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similares a los conocidos en el arte,
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adicionales  por

mostrados en la Tabla 11.

medio

de

con anterioridad o procedimientos

usando los materiales

Tabla 11
ok Espectr
Nj; Estructura Nombre o de
: masa
O« _NH,
H
N 4-((1-
CH : : : Cdi = —
37\ . §C?1101lplper1d1n 4 m/z 356
257 ot iliden)metil)-5- (M+H) *
N fluoro-2,3-dimetil-1H-
N indol-7-carboxamida
X
CH,
0]
O« _NH,
H
N 4-((1-
CH3 . . . . . _ _
\ - gcrllO}lplperldln 4 m/z 358
258 ol il)metil)-5-fluoro- (M+H) *
3 2,3-dimetil-1H-indol-
N 7-carboxamida
X
CH,
@)
Os_-NH,
H 4-((1-
acriloilpirrolidin-3-
259 | CH™N - il)metil)-5-fluoro- %fole
2,3-dimetil-1H-indol-
CH; =CH, :
N,{(— /-carboxamida
0
OsNH,
H
N 4-((1-(but-2-
CH : : : Cdi = —
37\ - %n01l)plper1d1n 4 m/z 370
260 o il)metil)-5-fluoro- (M+H) *
3 CHs 2,3-dimetil-1H-indol-
N\W/ég/ 7-carboxamida
0]
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. Espectr
N ° Estructura Nombre o de
masa
Ox_NH,
H
N 4-((1-(but-2-
CHs \ inoil)piperidin-4- m/z 368

261 ol F iliden)metil)-5- (M1H) *

3N CHs fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida
4-((1-(but-2-
inoil)pirrolidin-3-

262 il)metil)-5-fluoro- %foi%
2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida
5-fluoro-4-(3-fluoro-

563 2-vinilpiridin-4-il)- |m/z 328
2,3-dimetil-1H-indol- | (M+H)"
7-carboxamida

H 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
CHs Q O tetrahidroisoquinolin-
Py Cl 5-i1)-5-cloro-2, 3- m/z 408
CHg dimetil-1H-indol-7- (M+H)
O carboxamida,
N NCH, atropisémero B
(0]
Os_NH,
H 4-(2-(but-2-inoil) -
CHs—< O 1,2,3,4-
565 cl tetrahidroisoquinolin- |m/z 420
CH, 5-il)-5-cloro-2, 3- (M+H) "

dimetil-1H-indol-7-
carboxamida

Ensayos bioldgicos
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Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de esta
invencidén pueden confirmarse mediante una cantidad de ensayos
bioldbgicos. Los siguientes ensayos bioldgicos dados a titulo
de ejemplo, han sido llevados a cabo con compuestos de la
invencién.

Ensayo con enzima Btk humana recombinante

En unas placas de 384 cavidades con fondo en V se
afladieron los compuestos de ensayo, Btk humano humana
recombinante (1 nM, Invitrogen Corporation), péptido
fluoresceinado (1.5 uM), ATP (20 uM), y tampdn de ensayo (20
mM de HEPES pH 7.4, 10 mM MgCl,, 0.015% Brij 35 tensiocactivo
y 4 mM DTT en DMSO al 1.6%), hasta un volumen final de 30 pL.
Después de incubacidén a temperatura ambiente durante 60 min,
se termindé la reaccidén mediante la adicidén de 45 uL de 35 mM
EDTA a cada muestra. La mezcla reactivo fue analizada en un
instrumento Caliper LABCHIP® 3000 (Caliper, Hopkinton, MA)
mediante separacidén electroforética del sustrato fluorescente
y producto fosforilado. Los datos de la inhibicién fueron
calculados por comparacién con reacciones de control sin
enzima (para una inhibicién del 100 %) y con controles sin
inhibidor (para una inhibicién del 0%). Las curvas de dosis-
respuesta fueron generadas para determinar la concentracidn
requerida para una inhibicién del 50% de la actividad del Btk
(ICsp) . Los compuestos fueron disueltos a 10 mM en DMSO, y se

los evalud bajo 11 concentraciones distintas.
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Ensayo con Ramos FLIPR

Unas células B Ramos RA1 (ATCC CRL-1596) con una
densidad de 2 x 10° células/mL en RPMI menos fenol rojo
(Invitrogen 11835-030) y 50 mM de HEPES (Invitrogen 15630-
130) que contenia BSA al 0.1% (Sigma A8577) fueron afiadidas a
medio volumen de tampdn de carga de calcio (kit BD bulk para
ensayos sensibles a probenecida, #640177) y se sometieron la
incubacidén a temperatura ambiente en oscuridad durante 1
hora. Unam células cargadas con tinte fueron pelletizadas
(Beckmann GS-CKR, 1,200 rpm, temperatura ambiente, 5 min) vy
resuspendidas a temperatura ambiente en RPMI menos fenol rojo
con 50 mM de HEPES y FBS al 10% hasta obtener una densidad de
1 x 10° células/mL. Unas alicuotas de 150 pL (150,000
células/cavidad) fueron aplicadas con recubrimiento en placas
de ensayo de 96 cavidades recubiertas de poli-D-lisina (BD 35
4640) % fueron sometidas brevemente a centrifugacidén
(Beckmann GS-CKR 800 rpm, 5 min, sin freno). A continuacidn
se afiladieron diluciones de 50 pL de compuesto en DMSO al
0,4%/RPMI menos fenol rojo + 50 mM de HEPES + FBS al 10% a
las cavidades, vy la placa fue sometida a incubacién a
temperatura ambiente en la oscuridad durante 1 hora. La placa
de ensayo fue sometida a una breve centrifugacidén como
anteriormente, antes de medirse los niveles de calcio.
Utilizando el FLIPR1 (Molecular Devices), las células fueron

estimuladas mediante la adicién de IgM de cabra anti humano
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(Invitrogen AHIO0601) a 2.5 pyg/mL. Los cambios en las
concentraciones intracelulares de calcio fueron medidos
durante 180 segundos, y se determindé la inhibicidn porcentual
referida a los niveles pico de calcio vistos en la presencia
de estimulacidn solamente.

En la siguiente Tabla 12 se enumeran los Btk los valores de ICs
de Ramos para los siguientes ejemplos de esta invencidén medidos en el
ensayo de enzima Btk humana recombinante y el ensayo FLIPR de Ramos.
Los compuestos de la presente invencidén, tal como se ejemplifica en los

siguientes ejemplos, mostraron valores de ICsy de Btk inferiores a 700

nM.
Tabla 12
Ejemplo Valor de Valor de ICsg
ICsg para Ramos (nM)
para Btk
(nM)
1 1.2 15
2 0.60 51
3 0.49 91
4 0.080 6.4
5 0.38 9.2
6 13 1300
7 0.31 34
8 15 9200
9 63 5300
10 120 6600
11 60 7600
12 510 11000
13 74 990
14 110 1300
15 52 850
16 0.98 38
17 36 1000
18 16 750
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Ejemplo Valor de Valor de ICsg
ICsg para Ramos (nM)
para Btk
(nM)
19 130 5600
20 0.59 61
21 66 1000
22 0.21 16
23 0.11 26
24 0.14 11
25 0.070 63
26 0.50 35
277 0.33 39
28 0.25 63
29 0.23 170
30 1.7 290
31 0.30 16
32 0.42 81
33 0.12 98
34 0.14 23
35 17 380
36 49 4100
37 87 4300
38 0.66 42
39 16 30
40 0.25 66
41 5.0 580
42 2.2 480
43 1.7 24
44 640 >300
45 1.1 57
46 3.3 450
47 29 500
48 14 910
49 12 890
50 15 450
51 48 860
52 400 -
53 310 -
54 220 -
55 250 -
56 390 -
57 300 -
58 170 -
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Ejemplo Valor de Valor de ICsg
ICsg para Ramos (nM)
para Btk
(nM)

59 92 >2000

60 81 >2000

61 120 >2000

62 130 >2000

63 34 (35% @2000)
64 150 >2000

65 160 >2000

66 100 (26% @2000)
67 13 250

68 15 410

69 550 -

70 11 >300

71 74 900

72 19 1500

73 92 1200

74 38 >2000

75 260 >2000

76 29 (22% @2000)
77 0.38 24

78 1.8 81

79 3.3 43

80 1.1 54

81 20 310

82 4.2 270

83 3.3 100

84 53 320

85 9.9 360

86 4.6 13

87 8.4 >300

88 3.3 5.2

89 1.0 29

90 12 130

91 59 >300

92 1.7 22

93 3.5 20

94 1.2 46

95 0.13 23

96 1.0 20

97 0.12 77

98 1.6 220
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Ejemplo Valor de Valor de ICsg
ICsg para Ramos (nM)
para Btk
(nM)
99 0.19 22
100 1.0 120
101 13 >300
102 0.17 14
103 2.4 9.4
104 33 (32% @300)
105 0.64 26
106 29 >300
107 260 >300
108 3.1 160
109 0.95 63
110 .39 3.9
111 8.8 (48% @300)
112 1.1 24
113 1.1 17
114 0.85 16
115 0.14 5.4
116 0.52 40
117 1.4 26
118 5.6 70
119 6.5 7.2
120 4.5 36
121 60 (33% @300)
122 84 >300
123 0.09 8.0
124 92 (30% @300)
125 0.14 9.8
126 0.06 2.8
127 0.17 24
128 0.06 10
129 14 (32% @300)
130 0.21 25
131 0.47 73
132 0.15 28
133 71 >300
134 150 >300
135 0.30 27
136 0.050 5.8
137 46 >300
138 0.93 65
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Ejemplo Valor de Valor de ICsg
ICsg para Ramos (nM)
para Btk
(nM)

139 1.2 30

140 3.5 170
141 0.72 18

142 2.7 -

143 1.2 28

144 1.0 22

145 0.29 8.2
146 0.20 5.0
147 3.0 46

148 22 (24% @300)
149 60 (35% @300)
150 11 63

151 560 >300
152 76 (21% @300)
153 5.0 230
154 0.10 4.7
155 0.15 0.20
156 3.1 3.1
157 620 -

158 49 -

159 0.09 3.7
160 0.10 13

161 3.3 -

162 280 >300
163 720 >300
164 2.6 25% @300
165 0.17 90

166 8.8 >300
167 0.37 58

168 0.04 3.3
169 61 >300
170 0.080 6.1
171 2.2 150
172 0.74 17

173 0.66 130
174 0.09 74

175 110 >300
176 15 >300
177 2.8 >300
178 1.9 290
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Ejemplo Valor de Valor de ICsg
ICsg para Ramos (nM)
para Btk
(nM)

179 92 >300
180 20 13% @300
181 0.40 51

182 2.9 >300
183 0.29 26

184 3.5 110
185 0.13 12

186 0.80 20

187 40 >300
188 0.60 5.1
189 0.16 21

190 38 >300
191 0.13 12

192 2.8 (23% @300)
193 0.14 17

194 0.23 35

195 0.12 15

196 2.7 -

197 0.54 36

198 150 -

199 0.24 -

200 0.27 34

201 260 (22% @300)
202 120 >300
203 31 -

204 0.33 -

205 16 >300
206 0.040 57

207 0.094 -

208 0.32 6.5
209 0.24 73
210 6.4 >300
211 0.20 41

212 0.50 40
213 0.29 51

214 29 >300
215 0.76 55
216 0.20 1.9
217 0.19 11

218 5.8 (40% @300)
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Ejemplo Valor de Valor de ICsg
ICsg para Ramos (nM)
para Btk
(nM)

219 0.052 4.8
220 39 (28% @300)
221 11 >300
222 2.6 >300
223 0.11 11
224 0.2 ND
225 0.6 53
226 0.4 84
227 0.3 34
228 1181.4 ND
229 0.9 ND
230 51.4 ND
231 3.4 78
232 0.1 1
233 0.1 4
234 0.2 18
235 0.3 14
236 0.3 45% a 0.3uM
237 0.9 81
238 3.5 0
239 0.5 44
240 0.2 6
241 0.6 ND
242 0.1 ND
243 0.2 4
244 0.3 ND
245 0.7 37
246 0.4 ND
247 0.3 ND
248 3.6 ND
249 5.2 ND
250 8.5 ND
251 2.0 ND
252 2.7 ND
253 2.7 277
254 35.6 ND
255 pendiente ND
256 pendiente ND
257 0.4 ND
258 5.6 ND
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Ejemplo Valor de Valor de ICsg
ICsg para Ramos (nM)
para Btk

(nM)

259 2.3 40% de Ramos a 0.3uM

260 233.0 ND

261 46.9 ND

262 14.2 ND

263 146.0 ND

264 43.2 ND

Los compuestos de la presente invencidén presentan una
actividad como inhibidores de 1la Btk, por 1lo qgue pueden
utilizarse en el tratamiento de enfermedades asociadas con la
actividad de la Btk.

Artritis en ratones, inducida por coldageno:

Unos ratones DBA/1 macho (de 8 a 10 semanas de edad,

Harlan) fueron inmunizados subcutédneamente en la base de la

cola en el Dia 0 y nuevamente en el Dia 21 con 200 pg de
colageno bovino de tipo II mezclado con Sigma Adjuvant System
(SAS; Sigma-Aldrich) reconstituido. La dosificacidén oral
diaria (PO) fue iniciada de inmediato con el Ejemplo 223 o
con metrotrexato (1 mg/kg) en PEG400:agua (80:20) vy se
continudé hasta el final del estudio (38 dias).

Después de la inmunizacién de refuerzo, los ratones
fueron supervisados tres veces por semana para determinar el
desarrollo y gravedad de la inflamacién de las almohadillas
de sus patas. Cada almohadilla fue objeto de una evaluacidn

visual en base al siguiente esquema: +0 = normal; +1 =una (o
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mas) articulaciones inflamadas en los digitos; +2 =
Inflamacidén de suave a moderada sobre la superficie plantar
de la almohadilla, y espesor de la almohadilla presentd un
incremento modesto; +3 = Inflamacidén de moderada a severa de
la superficie planta de la almohadilla, o el espesor de la
almohadilla presentd un incremento significativo; +4 =
anquilosis de la articulacién del tobillo (movimiento de 1la
articulacidén considerablemente reducido en cuanto a flexidn/
extensidén). Los puntajes clinicos de las almohadillas para la
totalidad de las cuatro almohadillas fueron sumados para cada
ratdén, y se calculd la media para cada grupo de tratamiento.

Resultados:

El tratamiento con el Ejemplo 233 proveyd una inhibicién
que responde a la dosis, de una enfermedad clinicamente
evidente, con una inhibicidén del 21%, 83%, y 93% de 1los
puntaje clinicos medios al final del estudio con dosis de
0.1, 0.5 y 2.5 mg/kg oralmente y QD, respectivamente. En
cambio, el tratamiento con metotrexato a razbén de 1 mg/kg,
que corresponde al tratamiento estdndar de la artritis
reumatoidea, mostrdé una inhibicidén de solamente un 58% de los
puntajes clinicos.

Ratones propensos a NZB/W Lupus:

Unos ratones NZB/WF1l hembra, de 24 semanas de edad
recibieron dosis por alimentacién oral forzosa, una vez por

dia, durante 16 semanas, lo que incluia los siguientes grupos



10

15

20

25

432

de tratamiento: Ejemplo 223 a 0.2, 0.5 y 1.5 mg/kg en
vehiculo (80:20 PEG400:agua), vehiculo solamente, o
prednisolona a 10 mg/kg. Se midid la proteinuria mediante un
ensayo colorométrico para albumina (Siemens Albustix Reagent
Strips for Urinalysis).

Al final del estudio, se recolectaron los rifiones en
formalina tamponada normal neutra al 10% para la evaluacidn
histoldégica. Unos tejidos de rifidbn fijados fueron procesados
manera rutinaria y se los embebid en parafina. Las secciones
de rifiébn fueron tefiidas con &cido periddico de Schiff vy
hematoxilina (PASH) vy hematoxilina vy eosina (H&E) ©para
evaluar la gravedad de la nefritis. A ciegas con respecto al
grupo de tratamiento, se evaludé la gravedad de la nefritis en
base a los siguientes criterios. Para dafio glomerular: 1-
espesamiento de la matriz mesangial vy/o proliferacién de
células mesangiales; 2. formacidén de medialunas-
deposiciones/vaciados celulares en el espacio de Bowman; 3 -

Infiltracién celular. Compuesto de células mononucleares en

mechones glomerulares; 4 - Fibrosis de la cépsula de Bowman.
Para dafio tubular: 1 - Infiltracién de células mononucleares;
2 - Gravedad del dafio en las células epiteliales tubulares;

3- vaciados de proteina. Para dafio tubulo intersticial: 1 -
Fibrosis; 2 - Infiltracidén de células mononucleares. A cada
categorias y le asigndé un puntaje de células mononucleares. A

cada subcategoria se le asigndé un puntaje de 0 a 4. El
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puntaje para cada ratdn era la suma de las nueve
subcategorias anteriormente mencionadas.

Resultados:

El tratamiento con el Ejemplo 223 mostrdé una inhibiciédn,
dependiente de la dosis, de la proteinuria severa, una medida de la
nefritis subyacente, al final del estudio, en donde el 42%, 17%, y 8%
de los ratones presentaron una proteinuria severa (2300 mg/dL) con
dosis de 0.2, 0.5 y 1.5 mg/kg, respectivamente. En comparacidén, el 75%
de los animales con vehiculo control mostraron una proteinuria severa.
La evaluacidén de los rifiones de los ratones tratados con wvehiculo
control mostrd una nefritis avanzada, con una hipertrofia mesangial de
los glomérulos, vaciados/ medialunas celulares prominentes y fibrosis
capsular. Las células epiteliales tubulares estaban frecuentemente
dafladas y los vaciados de proteina eran numerosos. Ademids, hubo un
infiltrado de células mononucleares prominente en el intersticio de
muchos de los rifiones examinados. Los resultados del estudio presente
muestran que los puntajes de severidad indicados por los estudios
histolégicos de nefritis de los tres grupos de ratones tratados con
0.2, 0.5 y 1.5 mg/kg del Ejemplo 223 eran de 6.4, 7.5 y 5.0
respectivamente. En comparacién, los grupos de ratones tratados con sea
prednisolona sea vehiculo solamente tenian puntajes de gravedad de
histologia de nefritis de 7.8 y 21.0, respectivamente. En resumen, los
resultados del presente estudio indican que el tratamiento con el
Ejemplo 223 bajo todas las dosis proveyd una proteccién contra la

nefritis tlbulo-intersticial y contra la nefritis glomerular como
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también contra la infiltracidn inflamatoria.

Tabla 13

Efecto del Ejemplo 223 sobre la

nefritis en ratones propensos

a NZB/W Lupus
Tratamiento Puntaje de Puntaje de Puntaje total
la la gravedad | de la gravedad
gravedad de la de acuerdo con
de la nefritis el puntaje de
nefritis tubulo nefritis (media
glomerular | intersticial del grupo)
(media del (media del
grupo) grupo)
Ninguno (vehiculo) 9.0 12.0 21.0
0.2 mg/kg del 2.4 4.0 6.4
Ejemplo 223
0.5 mg/kg del 3.7 3.8 7.5
Ejemplo 223
1.5 mg/kg del 2.2 2.8 5.0
Ejemplo 223
10 mg/kg de 4.5 3.3 7.8
prednisolona
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(vi) -CHRg(piridinilo) en donde cada piridinilo esté
sustituido con Rg y Rg;

of] es -NR;Q>, -CR19R10NR50Q>, -C(0O)NRy(alquilo C1-4
sustituido con cero o 1 Rj1), -CH=CH,, -CH=C(CN)S(0),CHs,
S (0) ,CH=CR10R19, -NRy(diclorotriazinilo), -NR;(gquinazolin-4-ilo
sustituido con cero o 1 Rii1), 3-metilenpirrolidin-2-on-1-ilo,
o un grupo ciclico seleccionado de 1H-pirrol-2(5H)-on-1-ilo,
isoindolin-l-on-2-ilo, quinazolin-4 (3H)-on-3-ilo, %
quinazolin-2,4 (1H, 3H)-dion-3-ilo, cada grupo ciclico
sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados, de
modo independiente, de F, Cl, -CH;, -CN, y -OCHs;

Q, es -CN, -C(O) (alquilo Ci-4 sustituido con cero o 1
Ri1), -C(O) (cicloalguilo Cs3-¢ sustituido con cero o 1 Rii1), -
C(0) (cicloalquenilo Cs-6) s -C (0) CR19=CR1gR10, -
C(0) C(R1p) =CHCH,N (CH3),, -C(O)C=CRy, -C(O)C=C(hidroxialquilo C;-
3), —-C(0)C=C(fenilo), -C(0O)C=CSi(CHs)s3, o —S(0O),CH=CHRip;

R; es H, -CH3, -CF3, o fenilo sustituido con cero o 1 Rip;

R, es H, -CHs, ciclopropilo, o fenilo sustituido con cero
o 1 Rip, siempre que cero o uno de R; y R, es fenilo
sustituido con cero o 1 Riy;

Rs es H, F, Cl1, I, -CN, o -CHs;

Ry, es H, F, -0H, -0O(alguilo Ci_4), -0O(alquil Cji_4)-0-
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(alquilo Ci-), -0O(CHp)i-3(fenilo), -O(CH;)i-3(metoxifenilo), o -
O(CHy)1-3(morfolinilo);

Rs es H, F, Cl, o -CHs;

Rg es H, F, Cl, -CFs3, o alcoxi Cji-3;

cada Rgs es, de modo independiente, H o F;

R;, en cada aparicidén, es, de modo independiente, H,
alquilo Ci_4, © ciclopropilo;

Rg es H o alguilo Ci_4;

Ry es -CH=CH,, -CH=CHCH,N (CH3),, -C=CH, o -C=CCHs;

Rig, en cada aparicidén, es, de modo independiente, H o -
CHs;

Ri1 es F, Cl, -CN, -CF;3, o alcoxi Ci_3; vy

Ry, es F, Cl, -CN, -CF3, o alcoxi Ci-3.

2. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1 6
una de sus sales, caracterizado porque:

R; es H, F, o Cl;
R, es H, F, -0OH, -O(alguilo Ci-»), -OCH,CH,OCH;, -OCH,(fenilo),
-0OCH,; (metoxifenilo), o —-OCH,CH,; (morfolinilo);
Rs es H, F, o -CHjs;

R¢ es H o F;

Ry es H o alguilo Ci-3;

Rg es H o —-CHs;

Ry es -CH=CH; o —-C=CCHjy;

Q1 es -N(CH;3)C(O)CH=CH,, -N(CHs)S(0),CH=CH,, -C(0O)NHCH,CN,

-C (CH3) 2NHS (O) 2CH=CH2, —CHzNHC (O) CH=CH2, —CHgNHS (O) 2CH=CH2, -
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NHC (O) CH,CN, -NHC(O)CH,CH;, -NHC(O)CH=CH,, -NHC(O)C(CH3)=CH;, -

NHC (O) CH=C (CH3) 2, -NHC (O) CH=CHCH3;, —-NHC (O) CH=CHCH,N (CH3) », -

NHC (O) (ciclohexenilo), -NHC (O) (ciclopropilo), -
NHC (O) (cianociclopropilo), -NHS (0O) ,CH=CH,, -S (0) ,CH=CH,, -
CH=C (CN) S (0) ,CH3, -NH (diclorotriazinilo), -

NH (fluoroquinazolin-4-il), 3-metilenpirrolidin-2-on-1-ilo, o
un grupo ciclico seleccionado de 1H-pirrol-2(5H)-on-1-ilo,
isoindolin-1-on-2-ilo, guinazolin-4 (3H)-on-3-1ilo, y
quinazolin-2,4 (1H, 3H)-dion-3-ilo, cada grupo ciclico
sustituido con cero a dos sustituyentes seleccionados, de
modo independiente, de F, Cl, -CH;, -CN, y -OCHs; y

Q2 es -CN, -C (0) CH=CH,, -5 (0) ,CH=CH,, -
C (0) CH=CHCH3N (CH3),, -C(0O)C=CH, -C(0O)C=CCH;, -C(O)C=CCH,CHs3, -
C (O) C=CCH,CH,CH3, -C (0) C=C (CH3) ,0H, -C(0) C=CSi (CHs) 3, -
C(0)C=C(ciclopropilo), o -C(0O)C=C(fenilo).

3. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o
una de sus sales, caracterizado porque:

X es CRy.

4. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o
una de sus sales, caracterizado porque:

Q1 es -NR-7Q>, —CR10R10NR7Q2, =S (0) 2CH=CR10R10, -
NR; (diclorotriazinilo), l1H-pirrol-2 (5H)-on-1-ilo, o} 3-
metilenpirrolidin-2-on-1-ilo;

Q, es -CN, -C(O) (cicloalquenilo Cs-g), -C(O)CH=CHR1g9, -

C (O) CR10=CH2, -C (O) CR10=CHCH2N (CH3) 27 -C (O) CECR7, -



C(0)C=C (hidroxialqgquilo Ci-3), -C(0)C=C(fenilo), -

C(0)C=CSi (CH3)3, o =S (0),CH=CH;;
R; es H, F, o Cl; vy

Ry, es H o F.

5 5. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1 o

una de sus sales, caracterizado porque A es:

SaVaSA NaVaVal Navavp NaVaVp
| X R5 | AN R5 KYQ1 ﬁN
N x%i\
SAF NF [z / Q
Rs Q. RS N° Q1 Re . o Re "
10 6. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1 o
una de sus sales, caracterizado porque A es:
[Vavava Navavy
[Vavava
X X
| — | = | h N—Q
2
RS Y “N-Qz RS N AF
15 ’ le Re ’
[Vavaval
| X
=
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Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o

caracterizado porque A es:
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[Vavav
NaVaVa |
\f\f\/" lll . /N
N - 7
R, R N~ 2 \o
N_Qz N\
(1ii) , , o Q
8. Compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1 o

5 una de sus sales, caracterizado porque A es -CHRg(piridinilo)
en donde cada piridinilo estd sustituido con Rg y Rg.
9. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la estructura:

O«_NH,
H
10 N
CH3 \
F
CHj3
L3
Yo
CH3
10. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
15

caracterizado porque tiene la estructura:

O«__NH,
H
N

F
CHj

9
20 N:gﬁ\CH2_
11. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o
una de sus sales, caracterizado porque el compuesto se
selecciona de: 4- (3-acrilamido-2-metilfenil)-3-metil-1H-

indol-7-carboxamida (1) ; 2,3-dimetil-4-(3-
25
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(vinilsulfonil) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (2); 5-fluoro-

2,3-dimetil-4-(3-(N-metilacrilamido) fenil)-1H-indol-7-

carboxamida (3); 2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido) fenil) -
1H-indol-7-carboxamida (4); 4-(3-acrilamido-2-metilfenil) -
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (5); (E)-4-(3- (but-2-

enamido) -2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(6); 4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-2-metil-1H-indol-7-
carboxamida (7); (E)-4-(3- (but-2-enamido) -2-metilfenil)-2-
metil-1H-indol-7-carboxamida (8); (E)-4-(3-(but-2-enamido) -2-
metilfenil)-3-metil-1H-indol-7-carboxamida (9); 2,3-dimetil-
4-(2-metil-3-(3-metilbut-2-enamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (10) ; 2-metil-4-(2-metil-3-(3-metilbut-2-
enamido) fenil) -1H-indol-7-carboxamida (11) ; 3-metil-4-(2-
metil-3-(3-metilbut-2-enamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida
(12); 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-propionamidofenil)-1H-indol-"7-
carboxamida (13); 4-(3-(ciclopropancarboxamido) -2-
metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (14); 4-(3-(1-
cianociclopropancarboxamido)-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (15) ; (E)-4-(3-(4- (dimetilamino)but-2-
enamido) -2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(16) ; 4- (3-metacrilamido-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (17) ; 4-(3-(ciclohex-l-enecarboxamido)-2-
metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (18); 4-(3-(2-
cianocacetamido) -2-metilfenil)-3-metil-1H-indol-7-carboxamida

(19) ; 2,3-dimetil-4-(2-metil-3- (N-metilacrilamido) fenil)-1H-
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indol-7-carboxamida (20); 4- (3-((cianometil)carbamoil)-2-
metilfenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (21); 4-(3-
acrilamidofenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (22) ;
2,3-dimetil-4-(2-metil-3- (N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (23); 3-metil-4-(2-metil-3-(N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (24) ;
2,3-dimetil-4-(3-(N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (25) ; 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3- (N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (26); 5-
cloro-2,3-dimetil-4-(3-(N-metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (27) ; 3-metil-4-(3- (N-
metilvinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (28) ;
2,3-dimetil-4-(3-(N-metilacrilamido) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (29); 3-metil-4-(3-(N-metilacrilamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (30) ; 3-metil-4-(2-metil-3-
(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (31) ; 4—(2-

fluoro-3- (N-metilacrilamido) fenil) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (32) ; 3-metil-4-(3-(vinilsulfonamido) fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (33); 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-
(vinilsulfonamido) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (34) ; 2,3-

dimetil-4-(2-metil-3-(3-metilen-2-oxopirrolidin-1-il) fenil) -

l1H-indol-7-carboxamida (35); 2,3-dimetil-4-(3-(3-metilen-2-
oxopirrolidin-1-il)fenil)-1H-indol-7-carboxamida (36) ; 5-
fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(3-metil-2-ox0-2,5-dihidro-1H-pirrol-

1-il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (37) ; 4-(1-
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acriloilindolin-6-il) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(38); 2,3-dimetil-4-(1-(vinilsulfonil)indolin-6-1il)-1H-indol-
7-carboxamida (39); 2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamidometil) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (40),; 4-
(3—(acrilamidometil) fenil) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(41) ; 2,3-dimetil-4-(3-(2-(vinilsulfonamido)propan-2-
il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (42) ; 4—(2-
acrilamidopiridin-4-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(43) ; 4-(2-acrilamidopiridin-4-il)-2-metil-1H-indol-7-
carboxamida (44); 4-(3-acrilamido-2-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (45); 4-(2-metil-3-(N-metilacrilamido)fenil)-1H-
indol-7-carboxamida (46); 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(6-metil-
l-oxoisoindolin-2-il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (47) ; 4-
(3—(6-fluoro-l-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2,3-dimetil-
l1H-indol-7-carboxamida (48) ; 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (49); 4-
(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (50) ; 4—(3-((5-
fluoroquinazolin-4-il)amino)-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (51) ; 4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (52); 4-(3-(7-
fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (53); 4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (54) ; 4-(3-(6-cloro—-4-

oxoquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida
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(55); 4-(3-(8-metoxi-4-oxogquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil) -
1H-indol-7-carboxamida (56); 4-(3-(6-fluoro-l-oxoisoindolin-
2-11)-2-metilfenil)-1H-indol-7-carboxamida (57); 4-(3-(6-
ciano-l-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-1H-indol-7-
carboxamida (58) ; 3-metil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-
3(4H)-11) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (59); 2-metil-4-(2-
metil-3- (4-oxoquinazolin-3(4H)-il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (60) ; 6-( (4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-4-(2-
metil-3- (4-oxoquinazolin-3(4H)-il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (61); 4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (62); 4-(3-(6-ciano-l-oxoisoindolin-2-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (63); 4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (64); 4-(3-(7-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (65); 4-(3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-6-((4-metoxibencil)oxi)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (66) ; 4-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (67); 2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (68) ; 4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (69) ; 4—-(3-(2-ciano-2-
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(metilsulfonil)vinil)fenil)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (70) ; 6-hidroxi-2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (71); 6-
etoxi-2,3-dimetil-4-(2-metil-3- (4-oxoquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (72),; 6-metoxi-2,3-dimetil-
4-(2-metil-3-(4-oxogquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-
carboxamida (73); 6-(benciloxi)-2,3-dimetil-4-(2-metil-3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (74) ;
2,3-dimetil-4- (2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il) fenil) -6~
(2-morfolincetoxi)-1H-indol-7-carboxamida (75); 6-(2-
metoxietoxi)-2,3-dimetil-4-(2-metil-3- (4-oxoquinazolin-3 (4H) -
il) fenil)-1H-indol-7-carboxamida (76); 4-(3-((4,6-dicloro-
1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-metilfenil) -2, 3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (77) ; (RS)-2,3-dimetil-4-(3-(N-
metilacrilamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (78) ;

4-((l-acriloilpiperidin-4-il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (79) ; 4-(l-acriloilpiperidin-3-il)-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (80); (R)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-
il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (81) ; 4—(3-

acrilamidopirrolidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(82) ; 4-(3-acrilamidopiperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (83); (S)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-il) -2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (84) ; (R)-4-(3-
acrilamidopirrolidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(85) ; 4-((l-acriloilpirrolidin-3-il)amino)-2,3-dimetil-1H-
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indol-7-carboxamida (86) ; (R)-4-((l-acriloilpirrolidin-3-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (87); (S)-4-((1-
acriloilpirrolidin-3-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (88) ; (S)-4-(3-acrilamidopiperidin-1-i1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (89); 4-(1-

acriloilpirrolidin-3-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(90) ; 4-((l-acriloilpiperidin-3-il)amino)-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (91) ; 4-((l-acriloilpiperidin-4-
il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (92);

4-(l-acriloilpiperidin-3-il)-3-metil-1H-indol-7-carboxamida
(93); (S)-4-((l-acriloilpirrolidin-3-il) (metil)amino)-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (94); (RS)-4-(2-acriloil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (95) ; (S)-4-((l-acriloilpirrolidin-3-
il) (metil)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(96) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-1i1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (97) ; cis—-4-(5-
acriloilhexahidropirrolo[3,4-clpirrol-2(1H)-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (98) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (99) ; (S)-4-(3-acrilamidopirrolidin-1-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (100) ; 4—(2-
acriloilisoindolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (101) ; (RS)-4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-

benzo[b] [1,4]oxazin-8-1il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
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carboxamida (102) ; (RS)-2,3-dimetil-4-((1-
propioloilpirrolidin-3-il)amino)-1H-indol-7-carboxamida

(103) ; (RS)-4-(1-(but-2-inoil)piperidin-3-il)-3-metil-1H-
indol-7-carboxamida (104) ; 2,3-dimetil-4- (3- (N-
metilpropiolamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(105) ; 2,3-dimetil-4- ((l-propioloilpiperidin-3-il)amino)-1H-
indol-7-carboxamida (106) ; 4-((1-(but-2-inoil)piperidin-4-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (107) ; 2,3-
dimetil-4-(3- (N-metilbut-2-inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-
7-carboxamida (108) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3-(3-
fenilpropiolamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
(109); (S)-2,3-dimetil-4-(3-(3-
(trimetilsilil)propiolamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-
carboxamida (110) ; (S)-4-(3-(4-hidroxi-4-metilpent-2-
inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(111); (S)-2,3-dimetil-4-(3-(pent-2-inamido) piperidin-1-il)-
l1H-indol-7-carboxamida (112) ; (S)—-4-(3- (hex-2-
inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(113) ; 2,3-dimetil-4-((l-propioloilpiperidin-4-il)amino)-1H-
indol-7-carboxamida (114) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopiperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (115);
(S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida (1106); (R)-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopiperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (117);

(R)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indol-



10

15

20

25

450

7-carboxamida (118) ; (R)-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopirrolidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (119);
(R)-4-(3-(but-2-inamido)pirrolidin-1-il) -2, 3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (120) ; 4-((1-(but-2-inoil)pirrolidin-3-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (121) ; 4—((1-
(but-2-inoil)piperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (122); (S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-
1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (123);
(S,E)-4-((1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-
il)amino)-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (124) ; (S)-5-
fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (N-metilbut-2-inamido)piperidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida (125); (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-
(3- (pent-2-inamido) piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida
(126) ; (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4- (3- (N-metilpent-2-
inamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (127); (S)-5-
fluoro-4-(3- (hex-2-inamido)piperidin-1-il) -2, 3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (128) ; 4-(2-(but-2-inoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (129); (S)-4-(3-(N-etilbut-2-inamido)piperidin-1-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (130); 4-(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (131) ; (RS)-4-(2-
acriloilisoindolin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (132); (RS)-4-(2-(but-2-inoil)isoindolin-4-il)-5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (133); 4-(2-(but-2-
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inoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (134); (S)—-4-(3-(but-2-
inamido)pirrolidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (135); (S)-4-(3-(3-ciclopropilpropiolamido)
piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida
(1306) ; 4-(2-(but-2-inoil)isoindolin-5-i1)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (137); (RS)-2,3-dimetil-4-(3-
(N-metilvinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-
carboxamida (138); 2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(139) ; 2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)pirrolidin-1-il) -
1H-indol-7-carboxamida (140) ; (S)-2,3-dimetil-4-(3-
(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(141) ; (R)-2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)pirrolidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida (142) ; (R)-2,3-dimetil-4-(3-

(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida

(143) ; 2,3-dimetil-4-((1l-(vinilsulfonil)pirrolidin-3-
il)amino)-1H-indol-7-carboxamida (144) ; 2,3-dimetil-4-(4-
(vinilsulfonil)piperazin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (145) ;

(S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)piperidin-1-
il)-1H-indol-7-carboxamida (146); (S)-4-((l-cianopirrolidin-
3-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida

(147) ; 4-(l-cianopiperidin-3-il)-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (148); 4-(l-cianopirrolidin-3-il)-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida (149); (S)-4-(3-cianamidopiperidin-1-il) -
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5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (150) ; 4—((1-
cianopiperidin-4-il)amino)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (151); 4-(2-ciano-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
5-il1)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (152) ; 4-
(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (153 vy
154); 4-(4-acriloil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][l,4]oxazin-8-11) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (155 % 1506); 4-(2-ciano-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantibémeros simples (157 vy 158); cis-4-(1-
acriloilhexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-11)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (159 y 160); cis-4-(3-acriloil-1la,2,3,7b-tetrahidro-
1H-ciclopropalc]lguinolin-7-11)-5-fluoro-2, 3-dimetil-1H-indol-
7-carboxamida, diasteredmeros simples (1ol alod); 4- (5-
acriloilhexahidropirrolo [3,4-b]pirrol-1(2H)-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantibdmeros simples (165
y 166); 4-(l-acriloilhexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-1il1) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (167 % 168); 4-(2-acriloil-4-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, diasteredmeros simples (169 al72); cis-4-(1-
(but-2-inoil)hexahidro-1H-pirrolo[3,4-b]lpiridin-6(2H)-11)-5-

fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
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simples (173 y 174); 4-(5-(but-2-inoil) hexahidropirrolo[3,4-
blpirrol-1(2H)-1il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidémeros simples (175 y 176); 4-(1-(but-2-
inoil)hexahidropirrolo[3,4-b]lpirrol-5(1H)-il)-5-fluoro-2,3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidmeros simples (177 vy
178); cis-4-(l-cianohexahidro-1H-pirrolo[3,4-blpiridin-6(2H) -
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidmeros
simples (179 y 180); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-
3-il)metil) -1H-indol-7-carboxamida (181) ; 5-fluoro-2, 3-
dimetil-4-((6- (prop-1l-in-1-il)piridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (182); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(1-(6-vinilpiridin-
3-il)etil)-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (183
y 184); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((2-vinilpiridin-4-il)metil) -
l1H-indol-7-carboxamida (185) ; (RS)-4-(5-acriloil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida (1806) ; 4-(5-acriloil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzo[b] [1,4]oxazepin-9-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-
1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros simples (187 y 188);
(RS)-4-(2-acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (189); 4-(2-
acriloil-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida, enantidémeros
simples (190 % 191); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (192); (RS)-4-(l-acriloilindolin-4-il)-5-fluoro-
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2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (193); (RS)-4-(4-acriloil-
3,4-dihidro-2H-benzo[b][1l,4]tiazin-8-i1l)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (194) ; 4-(4-acriloil-3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1l,4]1tiazin-8-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida, enantidmeros simples (195 y 196); (RS)-
4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-3-
metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (197); 4-(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-3-
metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida, enantidmeros
simples (198 % 199); (S)-4-(3-(N-ciclopropilbut-2-
inamido)piperidin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (200) ; 4-(4-(but-2-inoil)piperazin-1-i1)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (201) ; 4— (4-
acriloilpiperazin-1-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (202) ; 4-(2-(but-2-inoil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (203) ; (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (204) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidmeros simples (205 y 200) ; 4-(1-
acriloilindolin-6-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (207) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-6-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-

carboxamida (208) ; (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinolin-5-il)-3-ciclopropil-5-fluoro-2-metil-
1H-indol-7-carboxamida (209) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-3-ciclopropil-5-fluoro-2-metil-
1H-indol-7-carboxamida, enantidbémeros simples (210 vy 211);
(RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-11)-5-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida

(212); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-1i1)-5-
fluoro-3-(4-fluorofenil)-2-metil-1H-indol-7-carboxamida,
enantidémeros simples (213 y 214); (RS)-4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2-(4-fluorofenil)-3-
metil-1H-indol-7-carboxamida (215) ; 4-(l-acriloil-1,2,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (2106) ; (RS)-4-(l-acriloilpiperidin-3-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (217) ; 4-(1-
acriloilpiperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida, enantidémeros simples (218 y 219); (RS)-4-(1-
(but-2-inoil)piperidin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (220); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-((6-vinilpiridin-2-
il)metil)-1H-indol-7-carboxamida (221) ; 5-fluoro-4-((5-
fluoro-6-vinilpiridin-3-il)metil) -2, 3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (222); (S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (223) ; 4—(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-yodo-2, 3~
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (224); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3-dimetil-1H-pirrolo[2, 3~
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clpiridin-7-carboxamida (225) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3,5-trimetil-1H-pirrolo[2, 3~
clpiridin-7-carboxamida (226) ; 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3,5-trimetil-1H-pirrolo[2, 3~
clpiridin-7-carboxamida (227 y 228); 4-(2-acriloil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-ciano-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (229) ; 4-((l-acriloilpiperidin-4-il)metil)-5-
fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida

(230) ; 4-(2-acriloil-4,4-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (231 y 232); 4-(l-acriloil-1,4,5,6-
tetrahidropiridin-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (233); 4-(l-acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il) -
5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (234) ; 4-(1-
acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (235) ; 4-(l-acriloil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (236); 4-(l-acriloil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il) -
5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida
(237) ; 4-(1-(but-2-inocil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il1) -5~
fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (238) ; 4—(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2, 3~
dimetil-1H-indol-7-carboxamida, racemato (239) ; 4—(2-
acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2, 3~

dimetil-1H-indol-7-carboxamida, atropisdmero A (240); 4-(2-
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acriloil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-2,3-dimetil-1H-

indol-7-carboxamida (241) ; (S)-5-fluoro-2,3-dimetil-4-(3-
propiolamidopiperidin-1-il)-1H-indol-7-carboxamida (242) ;
(R)-4-(3- (but-2-inamido) piperidin-1-il)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (243) ; 4-(6-acriloil-3, 6-

diazabiciclo[3.2.0]lheptan-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (244) ; 4-(6-(but-2-inoil) -3, 6-
diazabiciclo[3.2.0]lheptan-3-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (245) ; 4-(7-acriloil-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (246) ; 4-(7-(but-2-inoil)-2,7-
diazaspiro[4.4]nonan-2-11)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (247); 5-fluoro-2,3-dimetil-4-(2-vinilpiridin-3-
il)-1H-indol-7-carboxamida (248) ; 5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-4-((6-vinilpiridin-3-il)metil)-1H-indol-7-
carboxamida (249); 4-(l-acriloilpirrolidin-3-il)-5-fluoro-3-
metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (250); 4-(1-
acriloilpirrolidin-2-il)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (251) ; 4-(l-acriloilpirrolidin-3-il)-5-fluoro-
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (252) ; 5-fluoro-2, 3-
dimetil-4-(3-vinil-5,6-dihidroisoquinolin-8-il)-1H-indol-7-
carboxamida (253); 4-(l1-(but-2-inoil)-2,5-dihidro-1H-pirrol-
3-il)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-7-
carboxamida (254) ; 4-(l-acriloiloctahidro-6H-pirrolo[3, 4~

blpiridin-6-il)-5-fluoro-3-metil-2-(trifluorometil)-1H-indol-
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7-carboxamida (255); 4-(1-(but-2-inoil)octahidro-6H-
pirrolo[3,4-b]piridin-6-il)-5-fluoro-3-metil-2-
(trifluorometil)-1H-indol-7-carboxamida (256) ; 4-((1-
acriloilpiperidin-4-iliden)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (257) ; 4-((l-acriloilpiperidin-4-
il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (258) ;
4-((l-acriloilpirrolidin-3-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida (259) ; 4-((1-(but-2-inoil)piperidin-4-
il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (260) ;
4-((1-(but-2-inoil)piperidin-4-iliden)metil)-5-fluoro-2, 3-
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (261) ; 4-((1-(but-2-inoil)
pirrolidin-3-il)metil)-5-fluoro-2,3-dimetil-1H-indol-7-
carboxamida (262); 5-fluoro-4-(3-fluoro-2-vinilpiridin-4-il) -
2,3-dimetil-1H-indol-7-carboxamida (263) ; 4- (2-acriloil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2,3-dimetil-1H-
indol-7-carboxamida, atropisémero B (264); vy 4-(2-(but-2-
inoil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)-5-cloro-2, 3~
dimetil-1H-indol-7-carboxamida (265).

12. Composicidn farmacéutica caracterizada porque
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-11, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables; y un portador farmacéuticamente aceptable.

13. Uso de un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-11, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, en la manufactura de un
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medicamento para el tratamiento de la enfermedad autoinmune o
enfermedad inflamatoria crénica.

14. Compuesto de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 1-11, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para usarse en terapia en el tratamiento de 1la
enfermedad autoinmune o enfermedad inflamatoria crédnica.

15. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado porque la enfermedad autoinmune o enfermedad
inflamatoria crdénica se selecciona de lupus eritematosa
sistémico (SLE), artritis reumatoidea, esclerosis multiple

(MS), y sindrome de Sjdgren.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se revelan los compuestos de la férmula (I):

NH,

(I)

o0 una de sus sales, en donde: X es CRgy o N; Ri, Ry, R3, Ry
y A se definen en la presente. También se revelan métodos de
uso de tales compuestos como inhibidores de la tirosina
cinasa de Bruton (Btk) vy composiciones farmacéuticas dque
comprenden tales compuestos. Estos compuestos son de utilidad
en el tratamiento, prevencidén o lentificacién de la
progresién de enfermedades o trastornos en una variedad de
dreas terapéuticas, tales como enfermedades autoinmunes vy

enfermedad vascular.



