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COMPUESTOS DE AZALACTAM COMO INHIBIDORES DE HPK1

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de las Férmulas |, II, o lll, y sus
sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico, a composiciones farmacéuticas
que comprenden dichos compuestos y sales, y a los usos de estos. Los compuestos,
sales y composiciones de la presente invencién son Utiles para tratar o mejorar
trastornos proliferativos celulares anormales, tales como cancer.

ANTECEDENTES

La hematopoyética progenitora quinasa 1 (HPK1), también conocida como
proteina quinasa quinasa quinasa quinasa 1 activada por mitdgeno (MAP4K1), es un
miembro de la familia tipo Ste20 mamifera de las serina/treonina quinasas que operan
a través de las vias de sefalizacién JNK'y ERK. HPK1 se expresa en mayor medida en
organos y células hematopoyéticas (por ejemplo, linfocitos T, linfocitos B, y células
dendriticas), lo que sugiere la posible participacion de HPK1 en la regulacién de la
sefnalizacién en linajes hematopoyéticos, que incluyen linfocitos. (Shui, et al,
“Hematoppietic progenitor kinase 1 negatively regulates T cell receptor signalingy T cel-
mediated immune responses”, Nature Immunology 8, 84-91 (2006)). Por ejemplo, tras
la activacion del receptor de linfocitos T (TCR), la quinasa HPK1 se emplea en la
membrana plasmatica dando como resultado una activacion completa de la quinasa.
Esta activacion completa de la quinasa genera la fosforilacion de HPK1 de la proteina
adaptadora SLP76 lo que genera en ultima instancia la desestabilizaciéon del complejo
de sefalizacion TCR que impide los eventos de sefalizacién corriente abajo de la
proteina quinasa activada por mitégenos (MAP) necesarios para la activacion vy
proliferacion de linfocitos T. (Hernandez, et al., “The kinase activity of hematopoietic
progenitor kinase 1 is esential for the regulation of T cell function”, Open Cell Reports
25, 80-94, 2 de octubre de 2018). La quinasa HPK1 también demostré regular de
manera negativa la senalizacion de linfocito T mediante el receptor PGE2 de manera
dependiente de PKA. Ademas, se informé que la quinasa HPK1 cumple funciones en: i)
la muerte celular inducida por activacién (AICD) y activacién de JNK; ii) regulacion de la
activacion de integrina del antigeno 1 asociado a la funcién de leucocitos (LFA-1) en
linfocitos T mediante competencia directa con la proteina adaptadora promotora de
desgranulacion y adhesién (ADAP) para la fijacion del dominio SH2 SLP76; e iii)

regulacion de la activaciéon a través de la senalizaciéon del factor nuclear kB (NF- kB)
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mediante la interaccion con IKK-a y -3. Los estudios también mostraron que HPK1
regula negativamente la sefalizacién de la via de la quinasa MAP y la transcripcién de
Ap-1 en linfocitos T. (Hernandez, et al. 2018).

Las investigaciones llevadas a cabo hasta la fecha en quinasas HPK1 sugieren
que HPK1 cumple una funcién en la mejora de las respuestas de linfocitos T y en el
aumento de la inmunidad antitumoral.

SINTESIS

La presente invencion proporciona, en parte, compuestos de las Formulas I, 11, y
[, y sales de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Dichos compuestos
pueden inhibir la actividad de quinasa HPK1, llevando a cabo funciones bioldgicas.
También se proporcionan composiciones farmacéuticas y medicamentos que
comprenden los compuestos o las sales de la invencién, solos o en combinaciéon con
otros agentes terapéuticos antineoplasicos o agentes paliativos.

La presente invencidn también proporciona, en parte, métodos para preparar los
compuestos, sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico y composiciones de
la invencién, y métodos de uso de estos.

En una forma de realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la

Formula I:

—<—\x—(R5)a

R4

o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, (C-Cs)alquilo,
halo(C1-Cg)alquilo, (C1-Ce)alcoxi, halo(C1-Cs)alcoxi, -N(R®)(R?), y (Cs-Cs)cicloalquilo, en
donde dichos (Ci-Cs)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, y (Cs-Ce)cicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, hidroxi, ciano, (C1-Cg)alquilo, y (C1-Ce)alcoxi;

Réy R’ se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que consiste
en hidrégeno y (C+-Ce)alquilo, en donde dicho (C1-Ce)alquilo se sustituye opcionalmente
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, (C+-
Ce)alcoxi, ciano e hidroxi, o R®y R’ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un

heterocicloalquilo (4 a 8 miembros) que se sustituye opcionalmente con uno a tres
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sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, (Ci-Ce)alquilo,
halo(C+-Cs)alquilo, (C1-Cs)alcoxi y halo(C1-Cg)alcoxi, en donde dichos (Ci-Cs)alquilo y
halo(C+-Ce)alquilo se sustituyen opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, (C+-Ce)alquilo y (C+-
Ce)alcoxi;

R'2se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y haldégeno;

R2es:

i) -(CH2)mN(R®)(R®), en donde m es un entero seleccionado de 0, 1, 2, o
3, y R®y R® se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que
consiste en hidrégeno y (Ci-Cg)alquilo, en donde dicho (Ci-Ce)alquilo se
sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en haldgeno,(C1-Ce)alcoxi, ciano, e hidroxi, o R® y R® junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo(4 a 6 miembros) que
se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, hidroxi, (Ci-Cg)alquilo, halo(Ci-Cs)alquilo, (Cs-
Cs)alcoxi, y halo(C1-Cs)alcoxi, en donde dicho (C+-Cs)alquilo y halo(C1-Cs)alquilo
se sustituyen opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, y (C1-Cg)alcoxi;

i) (Ci-Ce)alquilo, en donde dicho (Ci-Cg)alquilo se sustituye
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, (Ci-Ce)alcoxi, -N(R®)(R’), ciano, e hidroxi, en donde R®y R’ se
seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que consiste en
hidrogeno y (C+-Cs)alquilo; o

i) un heterocicloalquilo (4 a 6 miembros), en donde dicho
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano, (C+-Cs)alquilo,
halo(C+-Cs)alquilo, (Ci-Cs)alcoxi y halo(C+-Ce)alcoxi, en donde dichos (Ci-
Cs)alquilo y halo(C+-Cs)alquilo se sustituyen opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano
y (C4-Cg)alcoxi;

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, (Ci-
Cs)alquilo, halo(C1-Cs)alquilo, (C1-Cg)alcoxi, y halo(C+-Cs)alcoxi;

X es carbono o nitrégeno;

R* es un heterocicloalquilo(4 a 6 miembros) o un heteroarilo(5 a 10 miembros),

en donde dichos heterocicloalquilo(4 a 6 miembros) y heteroarilo(5 a 10 miembros) se
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sustituyen opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en haldégeno, ciano, oxo, hidroxi, -N(R'%)(R'"), (C1-Cs)alquilo, halo(C+-Cg)alquilo, (Cs-
Cs)alcoxi, halo(C+-Ce)alcoxi y -(CH2)n(Cs-Ce)cicloalquilo, en donde dichos (C+-Cg)alquilo
y halo(Ci-Cs)alquilo se sustituyen opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano y (C+-Cg)alcoxi, y en
donde n es un entero seleccionado de 0, 1 0 2; y en donde R’y R'! se seleccionan,
cada uno independientemente, del grupo que consiste en hidrégeno y (C+-Ceg)alquilo, en
donde dicho (C+-Cs)alquilo se sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno e hidroxi;

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, (C1-
Ce)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (C1-Ce)alcoxi, y halo(C1-Cs)alcoxi; y

a es un entero seleccionado de 0 o 1, siempre que cuando X es nitrogeno a es

En otra forma de realizacion, la invencién proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las férmulas descritas en
la presente, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, y un
portador o excipiente aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En algunas formas
de realizacién, la composicion farmacéutica comprende dos o mas portadores y/o
excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

La invencién también proporciona métodos y usos terapéuticos que comprenden
administrar un compuesto de la invencién o una sal de este aceptable desde el punto
de vista farmacéutico.

En otra forma de realizacién, la invencién proporciona un método para el
tratamiento del crecimiento celular anormal, en particular, cancer, en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la invencidén, o una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. Los compuestos de la invencion se pueden administrar como agentes
unicos, o se pueden administrar en combinacion con otros agentes terapéuticos
antineoplasicos, en particular, agentes de referencia adecuados para el tipo de cancer
particular.

En otra forma de realizacion, la invencion proporciona un método para el
tratamiento de crecimiento celular anormal, en particular, cancer, en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de la
invencion, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en

combinacién con una cantidad de un agente terapéutico antineoplasico adicional, cuyas
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cantidades son, en conjunto, eficaces para tratar el crecimiento celular anormal.

En otra forma de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de la
invencién, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, para usar
como un medicamento, en particular, un medicamento para el tratamiento del cancer.

En otra forma de realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de la
invencion, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, para usar
en el tratamiento del crecimiento celular anormal, en particular, cancer, en un sujeto.

En otra forma de realizacién, la invencion proporciona el uso de un compuesto
de la invencion, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, para
el tratamiento del crecimiento celular anormal, en particular, cancer, en un sujeto.

En otra forma de realizacion, la invencion se refiere a una composicidén
farmacéutica para usar en el tratamiento del crecimiento celular anormal en un sujeto
gue lo necesita, cuya composicién comprende un compuesto de la invencién, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, y un portador o excipiente
aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

Aun en otra forma de realizacion, la invencién proporciona el uso de un
compuesto de cualquiera de las férmulas descritas en la presente, o una sal de este
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento del crecimiento celular anormal en un sujeto.

En formas de realizacién frecuentes de los compuestos, métodos y usos
anteriores, el crecimiento celular anormal es cancer.

En algunas formas de realizacién, los métodos y usos proporcionados dan como
resultado uno o mas de los siguientes efectos: (1) inhibir la proliferacién de células
cancerosas; (2) inhibir la capacidad de invasion de células cancerosas; (3) inducir la
apoptosis de células cancerosas; (4) inhibir la metastasis de células cancerosas; (5)
inhibir la angiogénesis; (6) mejorar las respuestas de linfocitos T; o (7) aumentar la
actividad antitumoral.

En otra forma de realizacién, la invencién proporciona un método para el
tratamiento de trastornos dependientes de HPK1 y la mejora de una respuesta
inmunitaria en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un compuesto de la
invencién, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en una
cantidad que es eficaz para tratar dicho trastorno, en particular, cancer. En algunas
formas de realizacién, el trastorno es cancer que se caracteriza por la amplificacién o
sobreexpresion de quinasa HPK1.

En algunas formas de realizacion, los métodos y usos descritos en la presente
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también comprenden administrar al sujeto una cantidad de un agente terapéutico
antineoplasico adicional o un agente paliativo, cuyas cantidades son, en conjunto,
eficaces para tratar el crecimiento celular anormal. Cada una de las formas de
realizacién de los compuestos de la presente invencion descritas a continuacién se
puede combinar con una o mas formas de realizacion diferentes de los compuestos de
la presente invencién descritas en la presente que no sean incoherentes con las formas
de realizacién con las que se combinan.

Cabe destacar que tanto la descripcion general anterior como la siguiente
descripcion detallada se incluyen solo con fines explicativos y a modo de ejemplo, y no
restringen el alcance de la invencién, como se reivindica.

Asimismo, cada una de las siguientes formas de realizacion que describen la
invencién prevé, dentro de su alcance, las sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico de los compuestos de la invenciéon. En consecuencia, la expresiéon “o una
sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico” esta implicita en la
descripcion de todos los compuestos descritos en la presente.

DESCRIPCION DETALLADA

Definiciones y ejemplificaciones

La presente invencion se puede comprender con mayor facilidad por referencia
a la siguiente descripcion detallada de las formas de realizacién preferidas de la
invencion y los ejemplos incluidos en la presente. Cabe destacar que la terminologia
que se usa en la presente tiene como finalidad describir solamente formas de realizacion
especificas y no pretende limitarlas. Ademas, cabe destacar que a menos que se defina
especificamente en la presente, la terminologia usada en la presente tiene el fin de darle
su significado tradicional como se conoce en el estado de la técnica.

Como se usan en la presente, la forma singular “un”, “una” y “el/la” incluye las
referencias en plural, a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo, "un" sustituyente
incluye uno o mas sustituyentes.

La expresion “alrededor de” se refiere a una expresion relativa que denota una
aproximacion de mas o menos 10 % del valor nominal al que se refiere, en una forma
de realizacién, a mas o menos 5 %, en otra forma de realizacién, a mas o menos 2 %.
Para el campo de esta divulgacién, este nivel de aproximacién es adecuado a menos
que el valor se indique especificamente para requerir un rango mas estrecho.

Como se usa en la presente, la expresién “n miembros”, en donde n es un entero,
describe en general la cantidad de a&tomos formadores de anillos en una porcién donde

la cantidad de atomos formadores de anillos es n. Por ejemplo, piridina es un ejemplo
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de un anillo de heteroarilo de 6 miembros, y tiofeno es un ejemplo de un anillo heteroarilo
de 5 miembros.

En distintas partes de la presente memoria descriptiva, se divulgan sustituyentes
de compuestos de la invencién en grupos o en rangos. Especificamente, se pretende
que la invencion incluya cada una de las subcombinaciones individuales de los
miembros de dichos grupos y rangos. Por ejemplo, el término “Cy¢ alquilo” incluye
especificamente C1 alquilo (metilo), C. alquilo (etilo), Cs alquilo, C4 alquilo, Cs alquilo, y
Ce alquilo. En otro ejemplo, la expresién “grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros” incluye
especificamente cualquier grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros.

Como se usa en la presente, un "antagonista de HPK1" o un "inhibidor de HPK1"
es una molécula que reduce, inhibe, o disminuye una o mas de las actividades biolégicas
de HPK1 (por ejemplo, actividad de serina/treonina quinasa, reclutamiento al complejo
TCR tras la activacién de TCR, interaccion con un componente de fijacién a proteinas,
tal como SLP76). El antagonismo con el uso del antagonista de HPK1 no indica
necesariamente una eliminacion total de la actividad de HPK1. En cambio, la actividad
puede disminuir por una cantidad estadisticamente significativa. Por ejemplo, un
compuesto de la presente invencién puede disminuir la actividad de HPK1 por al menos
alrededor de 2,5 % a alrededor de 100 %, de alrededor de 10 % a alrededor de 90 %,
de alrededor de 20 % a alrededor de 70 %, de alrededor de 30 % a alrededor de 60 %,
de alrededor de 40 % a alrededor de 50 % en comparacion con un control adecuado.
En algunas formas de realizacion, el antagonista de HPK1 reduce, inhibe, o disminuye
la actividad de serina/treonina quinasa de HPK1. En algunas de estas formas de
realizacién, el antagonista de HPK1 reduce, inhibe, o disminuye la fosforilacion mediada
por HPK1 de SLP76 y/o Gads. Los compuestos divulgados en la presente se fijan
directamente a HPK1 e inhiben su actividad de quinasa.

La invencion descrita en la presente de manera adecuada se puede practicar en
ausencia de cualquier elemento que no se divulgue de manera especifica en la presente.
Por lo tanto, por ejemplo, en cada caso en la presente, cualquiera de las expresiones
"que comprende", "que consiste esencialmente en" y "que consiste en" se puede
reemplazar por cualquiera de las otras dos expresiones.

El término “(C+-Ce)alquilo”, como se usa en la presente, se refiere a un grupo
alquilo saturado, de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 atomos de
carbono, tales como, entre otros, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo, ter-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, y n-hexilo. El (C+-Cg)alquilo se

puede sustituir opcionalmente, en donde uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan
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mediante un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en haldégeno, ciano,
hidroxi, -SFs, nitro, -(C1-Cs)alcoxi, y -N(R®)(R”), en donde R® y R’ se seleccionan, cada
uno independientemente, de hidrogeno y (Ci-Cs)alquilo. Por ejemplo, una porcion
(C1-Ce)alquilo se puede sustituir con uno o mas atomos de halégeno para formar un
“halo(C+-Cs)alquilo”. Los ejemplos representativos de un halo(C1-Cs)alquilo incluyen,
entre otros, fluorometilo, 2-fluoroetilo, difluorometilo, trifluorometilo y pentafluoroetilo.
Otros ejemplos representativos de un (Ci-Ce)alquilo sustituido incluyen, entre otros,
cianobutilo y etoxietilo.

El término “halo(C1-Cs)alquilo” como se usa en la presente, se refiere a un grupo
(C+-Cs)alquilo como se definié anteriormente en donde el grupo alquilo se sustituye con
uno o mas atomos de haldégeno. Por ejemplo, un halo(Cs-Ce)alquilo puede estar
seleccionado de fluorometilo, fluoroetilo, difluorometilo, difluoroetilo, trifluorometilo,
trifluoroetilo.

El término "(C2-Ce)alquenilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico que tiene de 2
a 6 atomos de carbono y que tiene al menos un enlace doble carbono-carbono, que
incluye grupos de cadena lineal o ramificada que tienen al menos un enlace doble
carbono-carbono. Los ejemplos representativos incluyen, entre otros, etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo (alilo), isopropenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, y
similares. Cuando los compuestos de la invencién contienen un grupo (C2-Cs)alquenilo,
el compuesto puede existir como la forma pura E (entgegen), la forma pura Z
(zusammen), o cualquier mezcla de estas. El (C2-Cg)alquenilo se puede sustituir
opcionalmente en donde uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan mediante un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -SFs, nitro,
-(Ci1-Ce)alcoxi, y -N(R®)(R7), en donde R® y R’ se seleccionan, cada uno
independientemente, de hidrégeno y (C+-Cs)alquilo.

El término "(C2-Ce)alquinilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico que tiene dos a
seis atomos de carbono y al menos un enlace triple carbono-carbono, que incluye
cadenas lineales y ramificadas que tienen al menos un enlace triple carbono-carbono.
Los ejemplos representativos incluyen, entre otros, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, y
hexinilo. El (C2-Ce)alquinilo se puede sustituir opcionalmente en donde uno o mas
atomos de hidrogeno se reemplazan mediante un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -(C+-Cs)alcoxi, y -N(R®)(R7), en
donde R® y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrégeno y (Ci-
Ce)alquilo.

El término “(C+-Cs)alcoxi” como se usa en la presente, se refiere a un grupo
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(C+-Ce)alquilo, como se definié anteriormente, unido a la porcion molecular de origen a
través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos representativos de un (Cs-Cg)alcoxi
incluyen, entre otros, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, ter-butoxi, pentiloxi y
hexiloxi. El (C4-Cs)alcoxi se puede sustituir opcionalmente en donde uno o mas atomos
de hidrégeno se reemplazan mediante un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -(C-Cs)alcoxi, y -N(R®)(R”), en donde
R® y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrégeno y (C+-Ce)alquilo.
Por ejemplo, un (C4-Ce)alcoxi se puede sustituir con uno o mas atomos de haldégeno
para formar un “halo(Ci-Ce)alcoxi”. Los ejemplos representativos de un
halo(C+-Cs)alcoxi incluyen, entre otros, fluorometoxi, difluorometoxi, 2-fluoroetoxi,
trifluorometoxi y pentafluoroetoxi.

El término “halo(C+-Cs)alcoxi” como se usa en la presente, se refiere a un grupo
(C1-Ce)alcoxi definido anteriormente en donde el grupo alcoxi se sustituye con uno o
mas atomos de haldégeno. Por ejemplo, un halo(C+-Cs)alcoxi se puede seleccionar de
fluorometoxi, fluoroetoxi, difluorometoxi, difluoroetoxi, trifluorometoxi, trifluoroetoxi.

El término “(C+-Cs)alquiltio” como se usa en la presente, se refiere a un grupo
(C+-Ce)alquilo, como se definié anteriormente, unido a la porcién molecular de origen a
través de un atomo de azufre. Los ejemplos representativos de un (Ci-Cg)alquiltio
incluyen, entre otros, metiltio, etiltio, propiltio, y similares. El (C4-Cg)alquiltio se puede
sustituir opcionalmente en donde uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan
mediante un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, ciano,
hidroxi, -SFs, nitro, -(C1-Cs)alcoxi, y -N(R®)(R”), en donde R® y R’ se seleccionan, cada
uno independientemente, de hidrégeno y (C+-Cs)alquilo.

Como se usa en la presente, el término “(Cs-Cs)cicloalquilo” se refiere a un
sustituyente carbociclico obtenido por la remocién de hidrégeno de una molécula
carbociclica saturada que tiene de 3 a 6 atomos de carbono. Un “cicloalquilo’ puede ser
un anillo monociclico, cuyos ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y
ciclohexilo. El (Cs-Cg)cicloalquilo se puede sustituir opcionalmente en donde uno o mas
atomos de hidrégeno se reemplazan mediante un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -(C+-Cs)alcoxi, y -N(R®)(R7), en
donde R® y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrogeno y (Ci-
Cs)alquilo.

Un “heterocicloalquilo,” como se usa en la presente, se refiere a un cicloalquilo
como se definié anteriormente, en donde al menos uno de los atomos de carbono del

anillo se reemplaza con un heterodtomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno o azufre.
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El término “heterocicloalquilo(4 a 6 miembros)” se refiere al sustituyente de
heterocicloalquilo que contiene un total de 4 a 6 atomos del anillo, en donde al menos
uno es heterodtomo. El término “heterocicloalquilo(4 a 8 miembros)’ se refiere al
sustituyente de heterocicloalquilo que contiene un total de 4 a 8 atomos del anillo, en
donde al menos uno es un heterodtomo. Un “heterocicloalquilo(6 miembros)” se refiere
al sustituyente de heterocicloalquilo que contiene un total de 6 atomos del anillo, en
donde al menos uno es un heteroatomo. Un “heterocicloalquilo(5 miembros)” se refiere
al sustituyente de heterocicloalquilo que contiene un total de 5 atomos del anillo, en
donde al menos uno es un heterodtomo. El sustituyente de heterocicloalquilo se puede
unir a través de un atomo de nitrégeno con la valencia adecuada, o a través de cualquier
atomo de carbono del anillo. La porcién heterocicloalquilo se puede sustituir
opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes en un atomo de nitrégeno que tiene la
valencia adecuada, o en cualquier &tomo de carbono disponible.

Los ejemplos de anillos de heterocicloalquilo incluyen, entre otros, azetidinilo,
dihidrofuranilo, dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidro-triazinilo,
tetrahidropirazolilo, tetrahidrooxazinilo, tetrahidropirimidinilo, imidazolidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, pirazolidinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiazinilo, tetrahidrotiadiazinilo, tetrahidro-oxazolilo,
morfolinilo, oxetanilo, tetrahidrodiazinilo, oxazinilo, oxatiazinilo. Otros ejemplos de
anillos de heterocicloalquilo incluyen tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo,
imidazolidin-1-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo,
pirrolidin-3-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-
ilo, piperazin-2-ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-
pirazolidin-2-ilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tiazinan-3-ilo, 1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo,
1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, 1,4-oxazin-4-ilo, 2-oxo-piperidinilo (por ejemplo, 2-oxo-
piperidin-1-ilo), azabiciclo[2.2.1]heptilo y similares. Un ejemplo especifico de
heterocicloalquilo es 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il. El heterocicloalquilo se puede sustituir
opcionalmente, en donde uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan mediante un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -SFs, nitro,
-(Ci-Ce)alcoxi, y -N(R®)(R7), en donde R® y R’ se seleccionan, cada uno
independientemente, de hidrégeno y (C+-Cs)alquilo.

Un “(Ce-Cio)arilo” se refiere a un grupo aromatico monociclico de carbono o
policiclico de anillo fusionado que tiene un sistema de pi-electrones conjugados que
contienen de 6 a 10 a&tomos de carbono, tales como fenilo o naftilo.

Como se usa en la presente, el término “heteroarilo” se refiere a un sistema
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carbociclico aromatico que contiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados
independientemente de oxigeno, nitrégeno y azufre y que tiene uno, dos o tres anillos,
en donde los anillos pueden estar fusionados, en donde "fusionado" se definié
anteriormente. Un anillo de “heteroarilo(5 a 10 miembros)” se refiere a un anillo de
heteroarilo que tiene de 5 a 10 &tomos del anillo en donde al menos uno de los d&tomos
del anillo es nitrébgeno, en donde los atomos del anillo restantes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en carbono, oxigeno, azufre, y nitrégeno.
Un anillo de “heteroarilo(5 a 6 miembros)” se refiere a un anillo de heteroarilo que tiene
de 5 a 6 atomos del anillo en donde al menos uno de los atomos del anillo es nitrégeno,
en donde los atomos del anillo restantes se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en carbono, oxigeno, azufre, y nitrdgeno. Los ejemplos de heteroarilos
incluyen, entre otros, imidazolilo, pirazolilo, pirimidinilo, piridazinilo, tiazolilo, triazolilo
(por ejemplo, 1,2,3-triazol o 1,2,4-triazol), pirazinilo, oxazolilo, tiadiazolilo, piridinilo,
imidazopiridinilo, triazolopiridinilo, dihidropirrolotriazolilo, y oxadiazolilo. Otros ejemplos
especificos de heteroarilos incluyen imidazolilo, 1H-pirazolilo, tiadiazolilo, o triazolilo.

Cabe destacar que el heteroarilo se puede fusionar opcionalmente a un grupo
cicloalquilo, o a un grupo heterocicloalquilo, como se define en la presente.

El sustituyente de heteroarilo se puede unir a través de un atomo de nitrégeno
con la valencia adecuada, o a través de cualquier atomo de carbono. La porcion
heteroarilo se puede sustituir opcionalmente con uno o mas sustituyentes en un atomo
de nitrégeno que tiene la valencia adecuada, o en cualquier atomo de carbono
disponible. El heteroarilo(5 a 6 miembros) se puede sustituir opcionalmente, en donde
uno o0 mas atomos de hidrégeno se reemplazan mediante un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -(C1-Ce)alcoxi, y -
N(R®)(R”), en donde R® y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, de
hidrégeno y (C+-Ce)alquilo. El sustituyente se puede unir a la porcién heteroarilo en
cualquier atomo de carbono disponible o en un heteroatomo cuando el heterodtomo es
nitrdgeno que tiene la valencia adecuada.

Como se usan en la presente, “halo” o “halégeno” se refieren a un atomo de
cloro, fltor, bromo o yodo.

Como se usan en la presente, “hidroxi” o “hidroxilo”, se refieren a un grupo -OH.

Como se usa en la presente, “ciano” se refiere a un grupo -CN, que también se

puede representar:
%—CEN

Como se usa en la presente, “nitro” se refiere a un grupo —NOso.
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Como se usa en la presente, “opcionalmente sustituido” se refiere a que la
sustitucién es opcional y, por lo tanto, incluye atomos y porciones sustituidas y no
sustituidas. Un atomo o una porcion “sustituidos” indican que se puede reemplazar
cualquier hidrégeno en el atomo o la porcién designados con una seleccion del grupo
de sustituyentes indicado (cada atomo de hidrégeno en el atomo o la porcién designados
es reemplazado por una seleccién del grupo sustituyente indicado), siempre que no se
exceda la valencia normal del atomo o la porcién designados, y la sustitucion dé como
resultado un compuesto estable. Por ejemplo, si un grupo metilo (es decir, -CHs) se
sustituye opcionalmente, entonces se pueden reemplazar hasta 3 atomos de hidrégeno
en el atomo de carbono con grupos sustituyentes.

“Paciente” o “sujeto” se refiere a animales de sangre caliente, tales como cerdos,
vacas, gallinas, caballos, cobayos, ratones, ratas, jerbos, gatos, conejos, perros, monos,
chimpancés y seres humanos.

“Aceptable desde el punto de vista farmacéutico” indica que la sustancia o la
composicion debe ser quimica y/o toxicolégicamente compatible con los otros
ingredientes que comprenden una formulacion, y/o con el mamifero que se trata con
esta.

Como se usa en la presente, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se
refiere a la cantidad del compuesto administrado que aliviara, en cierto grado, uno o mas
de los sintomas del trastorno que se trata. En referencia al tratamiento de un trastorno
mediado por quinasa HPK1 (por ejemplo, cancer), una cantidad terapéuticamente eficaz
se refiere a la cantidad que tiene el efecto de aliviar, en cierta medida, (o, por ejemplo,
eliminar) uno o mas sintomas asociados al trastorno mediado por quinasa HPK1. Por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a la cantidad que tiene el efecto
de (1) reducir el tamafo del tumor, (2) inhibir (es decir, ralentizar en cierta medida,
preferentemente, detener) la metastasis tumoral, (3) inhibir, en cierta medida, (es decir,
ralentizar en cierta medida, preferentemente, detener) el crecimiento tumoral o la
capacidad de invasion tumoral y/o (4) aliviar en cierta medida (preferentemente,
eliminar) uno o mas signos o sintomas asociados al cancer.

Como se usa en la presente, el término "tratar”, a menos que se indique lo
contrario, se refiere a revertir, aliviar, inhibir la progresién o prevenir el trastorno o la
afeccion al que se refiere dicho término, o uno o mas sintomas del trastorno o de la
afeccion. Como se usa en la presente, el término "tratamiento”, a menos que se indique
lo contrario, se refiere al acto de tratar, tal como se defini6é en la presente. El término

“tratar” también incluye el tratamiento de un sujeto con adyuvante o neoadyuvante.
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“Isémero” se refiere a “estereocisdémero” e “isdmero geomeétrico”, como se definen
a continuacion.

“Estereoisdmero” se refiere a compuestos que tienen uno o mas centros quirales,
y cada uno puede existir en la configuracion R o S. Los estereoisémeros incluyen todas
las formas diastereoméricas, enantioméricas y epiméricas, asi como racematos y
mezclas de estos.

“Isbmero geométrico” se refiere a compuestos que pueden existir en formas cis,
trans, anti, entgegen (E) y zusammen (Z), asi como mezclas de estos.

Como se usa en la presente, a menos que se especifique lo contrario, el punto
de unidn de un sustituyente puede ser en cualquier posicion adecuada del sustituyente.
Por ejemplo, piridinilo (o piridilo) puede ser 2-piridinilo (o piridin-2-ilo), 3-piridinilo (o
piridin-3-ilo) o 4-piridinilo (o piridin-4-ilo).

Cuando una porcidn sustituida u opcionalmente sustituida se describe sin indicar
el atomo mediante el cual la porcion esta unida a un sustituyente, el sustituyente puede
estar unido mediante cualquier atomo adecuado de la porcion. Por ejemplo en un
heteroarilo(5 a 10 miembros) opcionalmente sustituido, un sustituyente en el heteroarilo
se puede unir a cualquier &tomo de carbono en la parte heteroarilo o en el heteroatomo
del heteroarilo, si lo permite la valencia. Las combinaciones de sustituyentes y/o
variables solo se permiten si las combinaciones producen compuestos estables.

En esta memoria descriptiva, los términos “sustituyente”, “radical” y “grupo” se
usan indistintamente.

Si los sustituyentes se describen como “seleccionados independientemente” de
un grupo, cada instancia de un sustituyente se selecciona de manera independiente de
cualquier otro. Por lo tanto, cada sustituyente puede ser idéntico o diferente de los otros
sustituyentes.

Compuestos

Los compuestos de la Formula |, como se describieron anteriormente, contienen
un nacleo de azalactam (2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona) en donde el anillo de
pirrolo se une a través de su &tomo de nitrégeno a un heteroarilo de 6 miembros (piridina
o pirimidina) que se sustituye con R* y un sustituyente R% opcional.

En una forma de realizacion, en la Formula | descrita anteriormente, R’
es -N(R®)(R"), y R®y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que
consiste en hidrogeno y (C+-Cs)alquilo, en donde dicho (Ci-Cg)alquilo se sustituye
opcionalmente con 1 a 3 halégenos.

En otra forma de realizacion, R' es -N(R®)(R”), y R® y R” son cada uno metilo.
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En otra forma de realizacion, R' es -N(R®)(R’), y R® y R” son cada uno etilo.

En otra forma de realizacion, R' es -N(R®)(R”), y uno de R® y R’ es hidrégeno y
el otro es metilo.

En otra forma de realizacion, R' es -N(R®)(R’), y uno de R® y R’ es metilo y el
otro es etilo.

Aun en otra forma de realizacién, R'es -N(R®)(R”) y R®y R’ junto con el nitrégeno
al que estan unidos forman un heterocicloalquilo(4 a 8 miembros) que se sustituye
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, (C1-Cg)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (C1-Cs)alcoxi, y halo(C+-Ce)alcoxi. Cuando
R8y R”forman en conjunto un heterocicloalquilo(4 a 8 miembros), el heterocicloalquilo
se puede seleccionar del grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, y
azabiciclo[2.2.1]heptilo.

En algunas formas de realizacion, R' es azetidinilo que se sustituye
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, (C1-Cg)alquilo, halo(C+-Cg)alquilo, (C1-Cs)alcoxi, y halo(C1-Ce)alcoxi.

En algunas formas de realizacién, R' es pirrolidinilo que se sustituye
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, (C1-Cg)alquilo, halo(C+-Cg)alquilo, (C1-Cs)alcoxi, y halo(C1-Cg)alcoxi.

En algunas otras formas de realizacién, R' es un (Cs-Cs)cicloalquilo, en donde
dicho (Cs-Cs)cicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, (Ci-Cg)alquilo, y (Ci-
Ce)alcoxi. Cuando R' es un (Cs-Cg)cicloalquilo, el (Cs-Cs)cicloalquilo es ciclopropilo.

Aun en otra forma de realizacién, R' es a (C1-Cs)alquilo seleccionado del grupo
que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, y ter-butilo.

En otra forma de realizacion, R' es hidrogeno.

Cabe destacar que cualquiera de los subgéneros mencionados anteriormente
(formas de realizacién) de R' se puede combinar en conjunto con cualquiera de los
subgéneros de R'?, R?, R3, R*, R®, a, y X como se describe anteriormente y en adelante.

En otra forma de realizacion, en la Formula | descrita anteriormente, R? es -
(CH2)mN(R8)(R?®), en donde m es 1 y uno de R®y R® es hidrégeno y el otro es metilo.

En otra forma de realizacion, R? es -(CH2)mN(R8)(R®), en donde mes 1y R®y R®
son ambos hidrégeno.

En algunas otras formas de realizacion, R? es un heterocicloalquilo(4 a 6
miembros) y el heterocicloalquilo es azetidinilo.

Cabe destacar que cualquiera de los subgéneros mencionados anteriormente
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(formas de realizacion) de R? se puede combinar en conjunto con cualquiera de los
subgéneros de R', R'3, R3, R* R®, a, y X como se describe anteriormente y en adelante.

En otra forma de realizacion, en la Férmula | descrita anteriormente, R® es
hidrégeno.

Aun en otra forma de realizacién, en la Férmula | descrita anteriormente, R* es
un heteroarilo(5 a 6 miembros) que se sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -N(R'")(R'), (C-
Ce)alquilo, halo(C+-Cg)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi, halo(Ci-Ce)alcoxi, y -(CHz)n(Cs-
Cs)cicloalquilo, en donde n es un entero seleccionado de 0, 1, 0 2; y en donde Ry R
se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que consiste en hidrégeno y
(C4-Ce)alquilo, en donde dicho (C4-Ce)alquilo se sustituye opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno e hidroxi. Cuando R*
es un heteroarilo(5 a 6 miembros), el heteroarilo puede ser 1, 2, 3-triazolilo, 1, 2, 4-
triazolilo o pirazolilo.

En otra forma de realizacién, R*es un heterocicloalquilo(4 a 6 miembros) que se
sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en haldégeno, ciano, oxo, hidroxi, -N(R'%)(R'"), (C1-Cs)alquilo, halo(C+-Cg)alquilo, (C-
Cs)alcoxi, halo(C+-Ce)alcoxi, y -(CHz)n(Cs-Ce)cicloalquilo, en donde n es un entero
seleccionado de 0, 1, o 2; y en donde R y R'" se seleccionan, cada uno
independientemente, del grupo que consiste en hidrégeno y (C+-Cs)alquilo, en donde
dicho (C+-Ce)alquilo se sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en haldégeno e hidroxi. Cuando R*es un heterocicloalquilo(4 a 6
miembros), el heterocicloalquilo puede ser oxazolidinilo que se sustituye opcionalmente
con un sustituyente oxo.

Cabe destacar que cualquiera de los subgéneros mencionados anteriormente
(formas de realizacién) de R* se puede combinar en conjunto con cualquiera de los
subgéneros de R', R'2, R2, R, R®, a, y X como se describe anteriormente y en adelante.

Aun en otra forma de realizacion, en la Férmula | descrita anteriormente, X es
nitrégeno, y a es 0.

En otra forma de realizacion, X es carbono, a es 1y R®es hidrégeno o halégeno.
Cuando R®es un haldgeno, R° puede ser un atomo de fllior.

Cabe destacar que cualquiera de los subgéneros mencionados anteriormente
(formas de realizacién) de X se puede combinar en conjunto con cualquiera de los
subgéneros para R', R'3, R2, R3 R% RS y a como se describe anteriormente y en

adelante.
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En otras formas de realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la
Formula |, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R'2 es H;

R' es de (C+-Cg)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, -N(R®)(R’), y (Cs-Ca)cicloalquilo, en
donde dicho (Cs-Cs)cicloalquilo se sustituye opcionalmente con un (C+-Ce)alquilo;

R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno y (C+-Cs)alquilo, o

Rey R’ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo
(4 a 8 miembros) que se sustituye opcionalmente con uno a tres (C1-Ce)alquilo o halo(C+-
Ce)alquilo;

R2 es —(CH2)mN(R®)(R®) en donde m es 1 y R®y R®se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y (C1-Cg)alquilo;

R3 es H;

X es carbono;

RS es hidrogeno;

aesl;y

R* es un heterocicloalquilo(5 miembros) o un heteroarilo(5 miembros), cada uno
sustituido opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de oxo, (C1-Cg)alquilo
opcionalmente sustituido con hidroxi, halo(C+-Ce)alquilo y -(CH2)n(Cs-Cs)cicloalquilo en
dondenes0o1.

En otra forma de realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la

Férmula I,
1a
R @)
R1
N / X—(R%),
N
N N
R2 RS | R

0 una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, (C1-Ce)alquilo,
halo(C+-Ce)alquilo, (C-Ce)alcoxi, halo(C1-Ce)alcoxi, -N(R®)(R?), y (Cs-Ce)cicloalquilo, en
donde dichos (Ci-Cs)alquilo, halo(C+-Ce)alquilo, y (Cs-Ce)cicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en

halégeno, hidroxi, ciano, (C1-Cg)alquilo, y (C1-Cg)alcoxi;
16



R®y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que consiste
en hidrégeno y (C+-Cg)alquilo, en donde dicho (C1-Ce)alquilo se sustituye opcionalmente
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, (Cs-
Ce)alcoxi, ciano, e hidroxi, o R®y R’ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman
un heterocicloalquilo(4 a 8 miembros) que se sustituye opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, (Ci-Cg)alquilo,
halo(C1-Ce)alquilo, (C+-Ce)alcoxi, y halo(C+-Ce)alcoxi, en donde dicho (C+-Ce)alquilo, y
halo(C+-Ce)alquilo se sustituyen opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, ciano, (C1-Cg)alquilo, y (C+-
Ce)alcoxi;

R'2 es H;

R2 es CH:N(R®(R®, en donde R® y R° se seleccionan, cada uno
independientemente, del grupo que consiste en hidrogeno y (C+-Cs)alquilo, en donde
dicho (C4-Ce)alquilo se sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en haldégeno,(C+-Cg)alcoxi, ciano e hidroxi, o R®y R%junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo (4 a 6 miembros) que se
sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, (C1-Cs)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (C1-Cg)alcoxi y halo(C+-
Ce)alcoxi, en donde dicho (Ci-Cg)alquilo y halo(Ci-Ce)alquilo se sustituyen
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, hidroxi, ciano y (C1-Ce)alcoxi; y

R3 es H;

X es carbono;

R® es hidrogeno;

aesl;y

R* es un heterocicloalquilo (4 a 6 miembros) o un heteroarilo(5 a 10 miembros),
en donde dichos heterocicloalquilo (4 a 6 miembros) y heteroarilo(5 a 10 miembros) se
sustituyen opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno, ciano, oxo, hidroxi, -N(R'%)(R""), (C1-Ce)alquilo, halo(C1-Ce)alquilo, (C+-
Cs)alcoxi, halo(C+-Ce)alcoxi y -(CH2)n(Cs-Ce)cicloalquilo, en donde dichos (C+-Cg)alquilo
y halo(C+-Ce)alquilo se sustituyen opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ciano y (C+-Cg)alcoxi, y en
donde n es un entero seleccionado de 0, 1 0 2; y en donde R'°y R'" se seleccionan,
cada uno independientemente, del grupo que consiste en hidrégeno y (C+-Ceg)alquilo, en

donde dicho (C+-Cs)alquilo se sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes
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seleccionados del grupo que consiste en halégeno e hidroxi.

En otra forma de realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la
Formula |, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en (C1-Ca)alquilo, CF3, -N(R®)(R’), y (Cs-
Cs)cicloalquilo, en donde dicho (Cs-Ca)cicloalquilo se sustituye opcionalmente con un
CHg;

R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y (C+-Cs)alquilo, o

R8 y R’ junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo
(4 a 5 miembros) que se sustituye opcionalmente con uno a dos sustituyentes de CHs;

R2 es CH2N(R?®)(R?®), en donde R&es hidrogeno y R® se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno y CHs; y

R* es un heterocicloalquilo(5 miembros) o un heteroarilo(5 miembros), en donde
dicho heterocicloalquilo(5 miembros) es 1,3-oxazolidin-3-il y dicho heteroarilo(5
miembros) es 1H-pirazolilo o triazolilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en oxo, (C+-Cs)alquilo, halo(C+-
Cs)alquilo, y -CHa-ciclopropilo.

En otra forma de realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la
Formula |, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en (C1-Ca)alquilo, CF3, -N(R®)(R”), y (Cs-
Cs)cicloalquilo, en donde dicho (Cs-Cs)cicloalquilo se sustituye opcionalmente con un
CHs;

R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y (C+-Cs)alquilo, o

R® y R” junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo
(4 a 5 miembros) que se sustituye opcionalmente con uno a dos sustituyentes de CHs;

R2 es CH2N(R?8)(R?®), en donde R&es hidrogeno y R® se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno y CHs; y

R* es un heterocicloalquilo(5 miembros) o un heteroarilo(5 miembros), en donde
dicho heterocicloalquilo(5 miembros) es 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ilo, opcionalmente
sustituido con 1 CHs, CH2F, CHF2 o CF3, y dicho heteroarilo(5 miembros) es 1n-pirazolilo
o triazolilo, opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en (C1-Cs)alquilo, halo(C1-Cs)alquilo y -CHa-ciclopropilo.

En otra forma de realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la

Férmula I, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde
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R' es -N(R°®)(R’), en donde R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en hidrégeno y (C+-Cs)alquilo.

En otra forma de realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la
Formula I, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde
R'es -N(R®)(R"), en donde R® y R’ junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
heterocicloalquilo(4 a 5 miembros) que es azetidinilo o pirrolidinilo, y dicho
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno a dos sustituyentes de CHs.

En otra forma de realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la
Formula |, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en -N(R8)(R”), y (Cs-Ca)cicloalquilo, en
donde dicho (Cs-C4)cicloalquilo se sustituye opcionalmente con un CHs;

R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno y (C+-Cs)alquilo, o

R® y R” junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo(4
a 5 miembros) que se sustituye opcionalmente con uno a dos sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en CHs, o halo(C+)alquilo;

R? es -CH:N(R®(R®, en donde R® y R® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y CHs; y

R* es un heterocicloalquilo(5 miembros) o un heteroarilo(5 miembros), en donde
dicho heterocicloalquilo(5 miembros) es 2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ilo, opcionalmente
sustituido con 1 sustituyente seleccionado del grupo que consiste en CHs, CHF»2- y CHF,
y dicho heteroarilo(5 miembros) es imidazolilo, 1H-pirazolilo, tiadiazolilo o triazolilo,
opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes independientemente seleccionados del
grupo que consiste en (C4-Cs)alquilo, halo(C4-Ce)alquilo y -(Cs4-Cs)cicloalquilo, en donde
dicho (C+-Cs)alquilo se sustituye opcionalmente con un hidroxi.

En otra forma de realizacién, la invencién proporciona un compuesto de la
Férmula |, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R' es -N(R®)(R");

R® y R’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno y (C+-Cs)alquilo, o

R y R” junto con el nitrogeno al que estan unidos forman pirrolidin-1-ilo,
opcionalmente sustituido con 1 a 2 CHg;

R? es -CH:N(R®(R®), en donde R® y R® se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno y CHs; y

R* es triazol-3-ilo, sustituido con 1 a 2 sustituyentes independientemente
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seleccionados del grupo que consiste en CHs-, CH3-CH»- y CH3-CHz>-CHo-.

Los compuestos de la invencion relacionados con un compuesto de la Formula
I, 0 una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R'2 es H;

R3 es H;

aes;

X es carbono; y

RS es hidrogeno; proporciona una estructura representada por

y en donde R', R2, y R* son como se definieron en la presente.

En otra forma de realizacidn, la presente invencion se refiere a cualquiera de uno
0 mas de los siguientes compuestos:

6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;

4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;

4-[(metilamino)metil]-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;

4-[(metilamino)metil]-2-[6-(5-metil-4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-2-il]-6-
[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;

4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)Jamino]-2-[6-(5-metil-4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;

4-(aminometil)-2-[6-(4-etil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-2-il]-6-[ (2 S)-2-
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;

0 una sal de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

En otra forma de realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de

la Formula Il
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0 una sal de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, (C1-Ce)alquilo,
halo(C+-Cs)alquilo, (C4-Cs)alcoxi, halo(C+-Ce)alcoxi, -N(R®)(R?), y (Cs-Ce)cicloalquilo, en
donde dicho (Cs-Cs)cicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, (Ci-Ce)alquilo, y (Cs-
Ce)alcoxi;

R®y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que consiste
en hidrégeno y (C+-Cg)alquilo, en donde dicho (C+-Cs)alquilo se sustituye opcionalmente
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno e hidroxi, o
Ry R’junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo(4 a 8
miembros) que se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halégeno, (C1-Cs)alquilo, halo(C+-Ce)alquilo, (C1-Cg)alcoxi, y
halo(C+-Ce)alcoxi;

R2es:

i) un -(CH2)mN(R8)(R®), en donde m es un entero seleccionado de 0, 1, 2,

0 3, y R®y R®se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que

consiste en hidrégeno y (Ci-Cg)alquilo, en donde dicho (Ci-Ce)alquilo se

sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno e hidroxi, o R®y R®junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un heterocicloalquilo(4 a 6 miembros) que se sustituye
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, (C1-Cg)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (C+-Cs)alcoxi, y halo(Cs-

Ce)alcoxi; 0

i) un heterocicloalquilo(4 a 6 miembros), en donde dicho
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, (C1-Ce)alquilo, halo(Cs-

Ce)alquilo, (C4-Cs)alcoxi, y halo(C+-Cg)alcoxi;

RS se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, (Ci-

21



Cs)alquilo, halo(C1-Cs)alquilo, (C1-Cg)alcoxi y halo(C+-Cs)alcoxi; y

R'2 se selecciona del grupo que consiste en (C1-Cg)alquilo, halo(C1-Cs)alquilo y
-(CH2)n(C3-Cg)cicloalquilo, en donde n es un entero 0 o 1.

En otra forma de realizacién, en la Férmula | descrita anteriormente, R’
es -N(R®)(R”), y R®y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que
consiste en hidrégeno y (Ci-Ce)alquilo, en donde dicho (Ci-Ce)alquilo se sustituye
opcionalmente con 1 a 3 halégenos.

En otra forma de realizacion de la Férmula Il, R' es -N(R8)(R”), y (R®) y (R’) son,
cada uno independientemente, metilo.

En otra forma de realizacion de la Férmula Il, R' es -N(R8)(R”), y (R®) y (R?) son,
cada uno independientemente, etilo.

En otra forma de realizacion de la Férmula I, R' es -N(R®)(R), y uno de (R®) y
(R7) es hidrégeno y el otro es metilo.

En otra forma de realizacion de la Férmula Il, R' es -N(R®)(R), y uno de (R®) y
(R?) es metilo y el otro es etilo.

Aun en otra forma de realizacién de la Formula Il, R' es -N(R®)(R”) y R®y R’ junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo(4 a 8 miembros) que
se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, (Ci-Cg)alquilo, halo(Ci-Cs)alquilo, (Ci-Cs)alcoxi, y halo(C+-
Ce)alcoxi. Cuando R®y R’ forman en conjunto un heterocicloalquilo(4 a 8 miembros), el
heterocicloalquilo se puede seleccionar del grupo que consiste en azetidinilo,
pirrolidinilo, y azabiciclo[2.2.1]heptilo.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Il, R' es azetidinilo que se
sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en haldégeno, (Ci-Ce)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (Cs-Ce)alcoxi y halo(Cs-
Ce)alcoxi.

En algunas formas de realizacion de la Formula Il, R es pirrolidinilo que se
sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, (Ci-Cs)alquilo, halo(C+-Ce)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi y halo(C+-
Ce)alcoxi.

En algunas otras formas de realizacion de la Férmula I, R' es un (Cs-
Cs)cicloalquilo, en donde dicho (Cs-Ce)cicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno
a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, (C+-
Ce)alquilo y (Ci-Ce)alcoxi. Cuando R' es un (Cs-Cs)cicloalquilo, el (Cs-Cs)cicloalquilo es

ciclopropilo.
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Aun en otra forma de realizacién de la Férmula Il, R' es un (C+-Cg)alquilo
seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y ter-butilo.

En otra forma de realizacion de la Férmula Il, R' es hidrégeno.

Cabe destacar que cualquiera de los subgéneros mencionados anteriormente
(formas de realizacion de la Férmula Il) de R' se puede combinar junto con cualquiera
de los subgéneros de R2, R% y R'2 como se describe anteriormente y en adelante para
la Formula Il.

En otra forma de realizacién, en la Férmula Il descrita anteriormente, R?
es -(CH2)mN(R®)(R®), en donde m es 1 y uno de (R® y (R® es hidrégeno y el otro es
metilo.

En otra forma de realizacion de la Férmula I, R2es -(CH2)mN(R8)(R®), en donde
m es 1y (R® y (R®) son ambos hidrégeno.

En algunas otras formas de realizacion de la Foérmula Il, R% es un
heterocicloalquilo(4 a 6 miembros), y el heterocicloalquilo es azetidinilo.

Cabe destacar que cualquiera de los subgéneros mencionados anteriormente
(formas de realizacion de la Férmula Il) de R? se puede combinar junto con cualquiera
de los subgéneros de R', R® y R'2 como se describe anteriormente y en adelante para
la Férmula Il.

En otra forma de realizacion, en la Formula Il descrita anteriormente, R2es (Ci-
Ce)alquilo seleccionado del grupo que consiste en etilo, etilo, propilo, propilo, isopropilo,
butilo, y ter-butilo.

En otra forma de realizacién de la Féormula I, R'? es halo(Ci-Cs)alquilo
seleccionado del grupo que consiste en fluorometilo, fluoroetilo, difluorometilo,
difluoroetilo, trifluorometilo, triflourobutanilo y trifluoropentanilo.

Aun en otra forma de realizacién de la Férmula Il, R'?> es -(CHz)n(Cs-
Ce)cicloalquilo, en donde n es 1y el (Cs-Cg)cicloalquilo es ciclopropilo.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la Formula Il tiene la

estereoquimica absoluta que se muestra en la Férmula II-A o 1I-B:

R / P N R1 _ P

! N RS I N~ H—ro
R2 _N\ R2 —N\
I1-A R12\““N\/N 1B 1™ N
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o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde R', R?, R®,
y R'2 se definen como en la Férmula Il.

Cada una de las formas de realizacion descritas en la presente con respecto a
la Formula Il también se pueden aplicar a los compuestos de la Férmula 1l-A y 1I-B.

En otra forma de realizacion, la presente invencién se refiere a compuestos de

la Férmula Il

O

NN\ s

N N— o
R2 I N—

0 una sal de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

R1

R' se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, (C1-Ce)alquilo,
halo(C+-Cs)alquilo, (C-Cs)alcoxi, halo(C+-Ce)alcoxi, -N(R®)(R?), y (Cs-Ce)cicloalquilo, en
donde dicho (Cs-Cs)cicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, (Ci-Cg)alquilo, y (Ci-
Ce)alcoxi;

R®y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que consiste
en hidrégeno y (C+-Cg)alquilo, en donde dicho (C+-Ce)alquilo se sustituye opcionalmente
con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno e hidroxi, o
Ry R’junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo(4 a 8
miembros) que se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halégeno, (C1-Cs)alquilo, halo(C+-Ce)alquilo, (C1-Cg)alcoxi, y
halo(C+-Ce)alcoxi;

R2es:

i) un -(CH2)mN(R8)(R®), en donde m es un entero seleccionado de 0, 1, 2,

0 3, y R®y R?®se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que

consiste en hidrégeno y (Cs-Ce)alquilo, en donde dicho (Ci-Ce)alquilo se

sustituye opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno e hidroxi, o R®y R®junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un heterocicloalquilo(4 a 6 miembros) que se sustituye
opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, (C+-Cs)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (C1-Ce)alcoxi, y halo(C1-
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Ce)alcoxi; o

i) un heterocicloalquilo(4 a 6 miembros), en donde dicho
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, (Ci-Cs)alquilo, halo(Cs-

Cs)alquilo, (C1-Cs)alcoxi, y halo(C1-Cs)alcoxi;

R5 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldégeno, hidroxi, (C+-
Ce)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (C1-Ce)alcoxi y halo(C+-Ce)alcoxi; y

R'2 se selecciona del grupo que consiste en (C1-Cg)alquilo, halo(C+-Ce)alquilo y
-(CH2)n(Cs-Ce)cicloalquilo.

En otra forma de realizacién, en Férmula Il descrita anteriormente, R’
es -N(R®)(R"), y R®y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, del grupo que
consiste en hidrogeno y (C+-Cs)alquilo, en donde dicho (Ci-Cg)alquilo se sustituye
opcionalmente con 1 a 3 halégenos.

En otra forma de realizacion de la Férmula Ill, R' es -N(R®)(R?), y R® y R” son
cada uno metilo.

En otra forma de realizacion de la Férmula Ill, R' es -N(R®)(R’), y R® y R” son
cada uno metilo.

En otra forma de realizaciéon de la Formula lll, R' es -N(R®)(R), y uno de R¢ y R’
es hidrégeno y el otro es metilo.

En otra forma de realizacion de la Formula lll, R' es -N(R®)(R?), y uno de Ré y R’
es metilo y el otro es etilo.

Aun en otra forma de realizacion de la Formula lll, R' es -N(R®)(R?) y R®y R’ junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo(4 a 8 miembros) que
se sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, (Ci-Ce)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi y halo(Cs-
Cs)alcoxi. Cuando R®y R’ forman en conjunto un heterocicloalquilo(4 a 8 miembros), el
heterocicloalquilo se puede seleccionar del grupo que consiste en azetidinilo,
pirrolidinilo, y azabiciclo[2.2.1]heptilo.

En algunas formas de realizacion de la Formula Ill, R' es azetidinilo que se
sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en halégeno, (Ci-Cs)alquilo, halo(C+-Ce)alquilo, (Ci-Ce)alcoxi y halo(C+-
Ce)alcoxi.

En algunas formas de realizacién de la Férmula lll, R' es pirrolidinilo que se
sustituye opcionalmente con uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo que

consiste en haldégeno, (Cs-Ce)alquilo, halo(C+-Cs)alquilo, (Cs-Ce)alcoxi y halo(Cs-

25



Cs)alcoxi.

En algunas otras formas de realizaciéon de la Foérmula Ill, R' es un (Cs-
Cs)cicloalquilo, en donde dicho (Cs-Cg)cicloalquilo se sustituye opcionalmente con uno
a tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, (C+-
Ce)alquilo y (Ci-Ce)alcoxi. Cuando R'es un (Cs-Cs)cicloalquilo, el (Cs-Cs)cicloalquilo es
ciclopropilo.

Aun en otra forma de realizacion de la Formula lll, R' es un (C+-Ce)alquilo
seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y ter-butilo.

En otra forma de realizacion de la Formula Ill, R' es hidrogeno.

Cabe destacar que cualquiera de los subgéneros mencionados anteriormente
(formas de realizacion de la Férmula lll) de R' se puede combinar junto con cualquiera
de los subgéneros de R2, R y R'2 como se describe anteriormente y en adelante para
la Férmula Ill.

En otra forma de realizacion, en la Férmula Il descrita anteriormente, R? es -
(CH2)mN(R8)(R®), en donde m es 1y uno de (R®) y (R®) es hidrégeno y el otro es metilo.

En otra forma de realizacion de la Férmula Ill, R2es -(CH2)mN(R®)(R®), en donde
mes 1,y R®y R® son ambos hidrégeno.

En algunas otras formas de realizacion de la Formula Ill, R? es un
heterocicloalquilo(4 a 6 miembros), y el heterocicloalquilo es azetidinilo.

Cabe destacar que cualquiera de los subgéneros mencionados anteriormente
(formas de realizacion de la Férmula Ill) de R? se puede combinar junto con cualquiera
de los subgéneros de R', R® y R'2 como se describe anteriormente y en adelante para
la Férmula Ill.

En otra forma de realizacion, en la Férmula 1l descrita anteriormente, R'2es (C+-
Cs)alquilo seleccionado del grupo que consiste en etilo, etilo, propilo, propilo, isopropilo,
butilo y ter-butilo.

En otra forma de realizacion de la Férmula lll, R' es halo(C+-Cs)alquilo
seleccionado del grupo que consiste en fluorometilo, fluoroetilo, difluorometilo,
difluoroetilo, trifluorometilo, triflourobutanilo y trifluoropentanilo.

Aun en ofra forma de realizacién de la Formula Ill, R es -(CH2)n(Cs-
Cs)cicloalquilo, en donde n es 1 y el (Cs-Cs)cicloalquilo es ciclopropilo.

En algunas formas de realizacion, el compuesto de la Férmula Ill tiene la

estereoquimica absoluta que se muestra en la Férmula 1lI-A o III-B:
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o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde R', R?, R®,
y R'2 se definen como en la Férmula lI.
Cada una de las formas de realizacion descritas en la presente con respecto a
la Férmula Il también se pueden aplicar a los compuestos de la Formula llI-A 'y 11I-B.
En otro aspecto, la invencidn proporciona un compuesto seleccionado del grupo
que consiste en:
4-[(metilamino)metil]-6-(pirrolidin-1-il)-2-(6-{4-[(2S)-4,4,4-trifluorobutan-2-il]-4H-
1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-(6-{4-[(2S)-4,4,4-trifluorobutan-2-il]-4H-
1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
2-{6-[4-(ciclopropilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-6-(dimetilamino)-4-
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
2-(6-{4-[(2S)-butan-2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-6-(dimetilamino)-4-
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dimetilamino)-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[(4S)-4-metil-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-2-{6-[4-(ciclopropilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-6-
(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2-{6-[5-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-
2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2-(6-{4-[(2S)-4,4,4-trifluorobutan-2-il]-4H-1,2,4-
27



triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-(6-{4-[(3¢)-1,1,1-trifluoropentan-3-il]-4H-
1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-(6-{4-[(3¢)-1,1,1-trifluoropentan-3-il]-4H-
1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dimetilamino)-2-{5-fluoro-6-[5-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-4-
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(azetidin-1-il)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-[(2R,4R)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-[(1s,4s)-7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-ciclopropil-2-{6-[(4S)-4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-
il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-[(2R,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dietilamino)-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-[(metilamino)metil]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-[(2R,4R)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2-{6-[(4S)-4-metil-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-ciclopropil-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(azetidin-1-il)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[(4S)-4-metil-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-[(2R,4S)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2-{6-[5-(propan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il]piridin-
2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-[(metilamino)metil]-6-(propan-2-il)-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
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6-ciclopropil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-[(2R,4R)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-2-{6-[(4S)-4-metil-2-ox0-1,3-
oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-ciclopropil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[(4S)-4-metil-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-(dietilamino)-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-
il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-2-{6-[(4S)-4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-6-(propan-
2-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dietilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-(azetidin-1-il)-2-{6-[(4S)-4-metil-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-(1-metilciclopropil)-2-{6-[(4S)-4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-[(metilamino)metil]-6-(1-metilciclopropil)-2-{6-[(4S)-4-metil-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-[etil(metil)amino]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dimetilamino)-2-{6-[(4R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-
4-[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-metil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-
il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-
2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-[(metilamino)metil]-6-(1-metilciclopropil)-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
2-{6-[(4R)-4-(difluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-6-
(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-ter-butil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-
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2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-(aminometil)-6-ter-butil-2-{6-[(4S)-4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-ter-butil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[(4S)-4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-amino-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-
il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-ter-butil-4-[(metilamino)metil]-2-(6-{4-[(3§)-1,1,1-trifluoropentan-3-il]-4H-1,2,4-
triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-6-
(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;
6-[(2R,4S)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona;

0 una sal de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto seleccionado del grupo
que consiste en los compuestos ejemplificados en la Tabla 1, que comprenden los
Ejemplos 1 y 53, inclusive, o una sal de estos aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto seleccionado del
grupo que consiste en los compuestos ejemplificados en los Ejemplos 1 a 53 de la
presente, o una sal de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En otro
aspecto, la invencién se refiere a uno o mas compuestos ejemplificados en la presente,
o sales de estos aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

Los compuestos de la invencién se optimizaron para la selectividad contra
quinasa HPK1.

Una “composicion farmacéutica" se refiere a una mezcla de uno o mas de los
compuestos descritos en la presente, o una sal, un solvato, un hidrato o un profarmaco
de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico como ingrediente activo, y al
menos un portador 0 excipiente aceptables desde el punto de vista farmacéutico. En
algunas formas de realizacion, la composicion farmacéutica comprende dos o mas
portadores y/o excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico. En otras
formas de realizacion, la composicién farmacéutica también comprende al menos un
agente terapéutico antineoplasico adicional.

En otra forma de realizacién, la invencién proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de una de las féormulas descritas en la

presente, 0 una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, y un portador
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0 excipiente aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En algunas formas de
realizacién, la composicion farmacéutica comprende dos o mas portadores y/o
excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

En algunas formas de realizacién, la composicién farmacéutica también
comprende al menos un agente terapéutico antineoplasico o un agente paliativo
adicional. En algunas de esas formas de realizacién, el al menos un agente adicional es
un agente terapéutico antineoplasico como se describe mas adelante. En algunas de
esas formas de realizacion, la combinacién proporciona un efecto aditivo, mayor que el
de un aditivo o antineoplasico sinérgico.

En una forma de realizacién, la invencién proporciona un método para el
tratamiento del crecimiento celular anormal en un sujeto que lo necesita, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencién, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

En otra forma de realizacion, la invencion proporciona un método para el
tratamiento del crecimiento celular anormal en un sujeto que lo necesita, que comprende
administrar al sujeto una cantidad de un compuesto de la invencion, o una sal de este
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en combinacién con una cantidad de un
agente terapéutico adicional (por ejemplo, un agente terapéutico antineoplasico), cuyas
cantidades son, en conjunto, eficaces para tratar el crecimiento celular anormal.

En formas de realizacion frecuentes de los métodos que se proporcionan en la
presente, el crecimiento celular anormal es cancer. Los compuestos de la invencion se
pueden administrar como agentes Unicos, o se pueden administrar en combinacién con
otros agentes terapéuticos antineoplasicos, en particular, agentes de referencia
adecuados para el tipo de cancer particular.

En algunas formas de realizacion, los métodos que se proporcionan dan como
resultado uno o mas de los siguientes efectos: (1) inhibir la proliferacion de células
cancerosas; (2) inhibir la capacidad de invasion de células cancerosas; (3) inducir la
apoptosis de células cancerosas; (4) inhibir la metastasis de células cancerosas; (5)
inhibir la angiogénesis; (6) mejorar las respuestas de linfocitos T; o (7) aumentar la
actividad antitumoral.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el tratamiento de un
trastorno mediado por la actividad de HPK1 quinasa, en un sujeto, tal como
determinados tipos de céncer, que comprende administrar al sujeto un compuesto de la
invencién, o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en una

cantidad que es eficaz para tratar dicho trastorno.
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A menos que se indique lo contrario, todas las referencias de la presente a los
compuestos de la invencion incluyen referencias a sales, solvatos, hidratos y complejos
de estos, y a solvatos, hidratos y complejos de sus sales, que incluyen polimorfos,
estereoisomeros y versiones de estos etiquetadas de manera isotopica.

Los compuestos de la invenciéon pueden existir en forma de sales aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, tales como sales de adicion acida y sales de
adiciéon béasica de los compuestos de una de las férmulas que se proporcionan en la
presente. Como se usa en la presente, la expresion “sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico” se refiere a aquellas sales que retienen la eficacia y las propiedades
biolégicas del compuesto de origen. A menos que se indique lo contrario, la frase “sales
aceptables desde el punto de vista farmacéutico”’, como se usa en la presente, incluye
sales de grupos acidos o basicos que pueden estar presentes en los compuestos de las
férmulas descritas en la presente.

Por ejemplo, los compuestos de la invencién que son bésicos en la naturaleza
son capaces de formar una amplia variedad de sales con varios acidos inorganicos y
organicos. Aunque tales sales deben ser aceptables desde el punto de vista
farmacéutico para su administraciobn a animales, en general, en la practica, es
conveniente aislar inicialmente el compuesto de la presente invencién de la mezcla de
reaccion como una sal no aceptable desde el punto de vista farmacéutico para luego
simplemente volver a convertirla en el compuesto de base libre mediante el tratamiento
con un reactivo alcalino y, posteriormente, convertir la base libre en una sal de adicion
acida aceptable desde el punto de vista farmacéutico. Las sales de adicion acida de los
compuestos de base de la presente invencion se pueden preparar tratando el
compuesto de base con una cantidad sustancialmente equivalente del mineral o acido
organico seleccionado en un medio de solvente acuoso o en un solvente organico
adecuado, tal como metanol o etanol. Después de la evaporacién del solvente, se
obtiene la sal sélida deseada. La sal de &cido deseada también se puede precipitar de
una solucion de la base libre en un solvente organico mediante la adicion de un mineral
o0 acido organico adecuado a la solucion.

Los &cidos que se pueden usar para preparar sales de adicion acida aceptables
desde el punto de vista farmacéutico de esos compuestos bdasicos son aquellos que
forman sales de adicion acida no toxicas, es decir, sales que contienen aniones
aceptables desde el punto de vista farmacoldgico, tales como sales de clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato,

acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato acido, tartrato, pantotenato, bitartrato,
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ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
formiato, benzoato, glutamato, metansulfonato, etansulfonato, bencensulfonato, p-
toluensulfonato y pamoato [es decir, 1,1’-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

Los ejemplos de sales incluyen, entre otros, sales de acetato, acrilato,
bencensulfonato, benzoato (tal como, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,
hidroxibenzoato, y metoxibenzoato), bicarbonato, bisulfato, bisulfito, bitartrato, borato,
bromuro, butin-1,4-dioato, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, caproato,
caprilato, clavulanato, citrato, decanoato, diclorhidrato, dihidrogenofosfato, edetato,
edisliato, estolato, esilato, etilsuccinato, formato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glutamato, glucolato, glucolilarsanilato, heptanoato, hexin-1,6-dioato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, y-hidroxibutirato, yoduro, isobutirato, isotionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, malonato, mandelato, mesilato,
metafosfato, metan-sulfonato, metilsulfato, monohidrogenofosfato, mucato, napsilato,
naftalen-1-sulfonato, naftalen-2-sulfonato, nitrato, oleato, oxalato, pamoato (embonato),
palmitato, pantotenato, fenilacetatos, fenilbutirato, fenilpropionato, ftalato,
fosfato/difosfato, poligalacturonato, propansulfonato, propionato, propiolato, pirofosfato,
pirosulfato, salicilato, estearato, subacetato, suberato, succinato, sulfato, sulfonato,
sulfito, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiodode y valerato.

Los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen sales organicas derivadas
de aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias
y terciarias y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y piperazina, y sales
inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre,
zinc, aluminio vy litio.

Los compuestos de la invencién que incluyen una porcion bésica, tal como un
grupo amino, pueden formar sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico con
varios aminoacidos, ademas de los acidos antes mencionados.

Aquellos compuestos de la invencion que son acidos en la naturaleza son
capaces de formar sales béasicas con distintos cationes aceptables desde el punto de
vista farmacologico. Los ejemplos de esas sales incluyen sales de metal alcalino o metal
alcalinotérreo y, en particular, sales de potasio y sodio. Estas sales se preparan
mediante técnicas convencionales. Las bases quimicas que se usan como reactivos
para preparar las sales basicas aceptables desde el punto de vista farmacéutico de la
presente invencion son aquellas que forman sales basicas no toxicas con los
compuestos acidos de la presente. Estas sales se pueden preparar mediante cualquier

método adecuado, por ejemplo, el tratamiento del &cido libre con una base organica o
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inorganica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciara), un hidréxido de metal
alcalino, un hidroxido de metal alcalinotérreo o similares. Estas sales también se pueden
preparar tratando los compuestos acidos correspondientes con una solucién acuosa que
contiene los cationes aceptables desde el punto de vista farmacoldgico deseados, y
luego evaporando la solucion resultante hasta secarse, preferentemente, a presién
reducida. En forma alternativa, también se pueden preparar mezclando soluciones de
alcanoles inferiores de los compuestos acidos con el alcoxido de metal alcalino deseado,
y con la posterior evaporacion de la solucién resultante hasta secarse, de la misma
manera que antes. En ambos casos, las cantidades estequiomeétricas de reactivos se
emplean, preferentemente, con el fin de garantizar que se complete la reaccion y que
se obtengan rendimientos méaximos del producto final deseado.

Las bases quimicas que se pueden usar como reactivos para preparar sales
basicas aceptables desde el punto de vista farmacéutico de los compuestos de la
invencién que son &cidos en la naturaleza son aquellas que forman sales basicas no
téxicas con esos compuestos. Dichas sales basicas no téxicas incluyen, entre otros,
aquellas derivadas de tales cationes aceptables desde el punto de vista farmacolégico
tal como cationes de metales alcalinos (por ejemplo, potasio y sodio) y cationes de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio y magnesio), amonio o sales de adicién
acida hidrosolubles tales como N-metilglucamin-(meglumina), y el alcanolamonio menor
y otras sales basicas de aminas organicas aceptables desde el punto de vista
farmacéutico.

También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de
hemisulfato y hemicalcio.

Para obtener una resefa de sales adecuadas, ver Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use de Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002). Los
métodos para fabricar sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de
compuestos de la invencidn son conocidos por la persona del oficio de nivel medio.

Las sales de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con métodos
conocidos por las personas del oficio de nivel medio. Una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de los compuestos de la invencién se puede preparar con facilidad
mezclando soluciones del compuesto y el &cido o la base deseados, segun corresponda.
La sal puede precipitar de la solucién y recolectarse por filtracion o puede recuperarse
por evaporacion del solvente. El grado de ionizacion de la sal puede variar de totalmente
ionizada a casi no ionizada.

Las personas del oficio de nivel medio comprenderan que los compuestos de la
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invencién en forma de base libre que tienen una funcionalidad basica se pueden
convertir en las sales de adicibn acida mediante el tratamiento con un exceso
estequiométrico del &cido adecuado. Las sales de adicidn acida de los compuestos
de la invencion se pueden volver a convertir en la base libre correspondiente mediante
el tratamiento con un exceso estequiométrico de una base adecuada, tal como
carbonato de potasio 0 hidroxido de sodio, en general, en presencia de un solvente
acuoso y a una temperatura de alrededor de 0 °C a 100 °C. La forma de base libre se
puede aislar mediante medios convencionales, tales como la extracciéon con un solvente
organico. Ademas, las sales de adicion acida de los compuestos de la invencion se
pueden intercambiar aprovechando la solubilidad diferencial de las sales, la volatilidad
o la acidez de los acidos, o mediante el tratamiento con la resina de intercambio de iones
cargada adecuadamente. Por ejemplo, el intercambio puede verse afectado por la
reaccion de una sal de los compuestos de la invencibn con un leve exceso
estequiométrico de un acido de un pK menor que el compuesto acido de la sal de inicio.
En general, esta conversion se lleva a cabo a una temperatura de alrededor de 0 °C al
punto de ebullicion del solvente que se usa como medio para el procedimiento. Es
posible lograr intercambios similares con sales de adicidbn basica, en general,
empleando la forma de base libre.

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma no solvatada y
solvatada. Cuando el solvente o el agua se fijan estrechamente, el complejo tiene una
estequiometria bien definida que es independiente de la humedad. Sin embargo, cuando
el solvente o el agua se fijan débilmente, como en solvatos de canales y compuestos
higroscopicos, el contenido de agua/solvente dependera de la humedad y de las
condiciones de secado. En esos casos, lo habitual es la ausencia de estequiometria. El
término 'solvato’ se usa en la presente para describir un complejo molecular que
comprende el compuesto de la invencion y una o mas moléculas de solvente aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se usa
cuando el solvente es agua. Los solvatos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico de acuerdo con la invencion incluyen hidratos y solvatos en los que el
solvente de cristalizacién se puede sustituir isotopicamente, por ejemplo, D20, de-
acetona y ds-DMSO.

Dentro del alcance de la invencion también se incluyen complejos, tales como
clatratos, complejos de inclusion de farmaco-huésped, en donde, a diferencia de los
solvatos antes mencionados, el farmaco y el huésped estan presentes en cantidades

estequiométricas 0 no estequiométricas. También se incluyen complejos del farmaco
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gue contienen dos 0 mas componentes organicos y/o inorganicos, que pueden estar en
cantidades estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden
ser ionizados, parcialmente ionizados o no ionizados. Para obtener una resefna de
dichos complejos, ver J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 por Haleblian (agosto de 1975),
cuya divulgacién se incorpora en la presente por referencia en su totalidad.

La invenciéon también se refiere a profarmacos de los compuestos de las
formulas que se proporcionan en la presente. Por lo tanto, algunos derivados de los
compuestos de la invencion, que pueden tener poca o ninguna actividad farmacolégica,
se pueden convertir, cuando se los administra a un paciente, en compuestos de la
invencién, por ejemplo, mediante escision hidrolitica. Esos derivados se denominan
"profarmacos". Se puede encontrar mas informacidén sobre el uso de profarmacos en
‘Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchiy W
Stella) y ‘Bioreversible Carriers in Drug Design’, Pergamon Press, 1987 (ed. E B Roche,
American Pharmaceutical Association), cuyas divulgaciones se incorporan en la
presente por referencia en su totalidad.

Los profarmacos de acuerdo con la invencién se pueden obtener, por ejemplo,
reemplazando las funcionalidades adecuadas presentes en los compuestos de la
invencién por determinadas porciones conocidas por las personas del oficio de nivel
medio como "pro-porciones" como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" de
H. Bundgaard (Elsevier, 1985), cuya divulgacién se incorpora en la presente por
referencia en su totalidad.

Algunos ejemplos no limitativos de profarmacos de acuerdo con la invencion
incluyen:

(i) en donde el compuesto contiene una funcionalidad del &cido carboxilico
(-COQH), un éster de este, por ejemplo, el reemplazo del hidrégeno con (C+-Cs)alquilo;

(il) en donde el compuesto contiene una funcionalidad del alcohol (-OH), un éter
de este, por ejemplo, el reemplazo del hidrégeno con (C+-Ce)alcanoiloximetilo, o con un
grupo éter de fosfato; y

(iii) en donde el compuesto contiene una funcionalidad del amino primaria o
secundaria (-NH20 -NHR en donde R # H), una amida de este, por ejemplo, el reemplazo
de uno 0 ambos hidrégenos por un grupo labil metabdlicamente adecuado, tal como una
amida, carbamato, urea, fosfonato, sulfonato, etc.

Se pueden hallar otros ejemplos de grupos de reemplazo de acuerdo con los
ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de profarmaco en las referencias antes

mencionadas.
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Finalmente, algunos compuestos de la invencién pueden actuar como posibles
profarmacos de otros compuestos de la invencion.

También se incluyen en el alcance de la invencién los metabolitos de
compuestos de las férmulas descritas en la presente, es decir, compuestos formados in
vivo al momento de la administracién del farmaco.

Los compuestos de las formulas que se proporcionan en la presente pueden
tener atomos de carbono asimétricos. Los enlaces carbono-carbono de los compuestos

de la invencién pueden representarse usando una linea continua ( ), una linea en

forma de cufa continua (—) o una linea en forma de cufa punteada (~""l). El
uso de una linea continua para representar enlaces con atomos de carbono asimétricos
tiene como fin indicar que estan incluidos todos los esterecisomeros posibles (por
ejemplo, enantidmeros especificos, mezclas racémicas, etc.) en ese atomo de carbono.
El uso de una linea en forma de cufia continua o punteada para representar enlaces con
atomos de carbono asimétricos tiene como fin indicar que solo se incluye el
estereoisomero que se muestra. Es posible que los compuestos de la invencion
contengan mas de un atomo de carbono asimétrico. En esos compuestos, el uso de una
linea continua para representar enlaces con atomos de carbono asimeétricos tiene como
fin indicar que se incluyen todos los estereoisémeros posibles y el estereocentro unido.
Por ejemplo, a menos que se indique lo contrario, se pretende que los compuestos de
la invencion puedan existir como enantidmeros y diasteredmeros o como racematos y
mezclas de estos. El uso de una linea continua para representar enlaces con uno o mas
atomos de carbono asimétricos en un compuesto de la invencion y el uso de una linea
en forma de cufa continua o punteada para representar enlaces con otros atomos de
carbono asimétricos en el mismo compuesto tiene como fin indicar la presencia de una
mezcla de diasterebmeros.

Los compuestos de la invencion que tienen centros quirales pueden existir como
estereoisémeros, tales como racematos, enantiémeros o diastereémeros.

Los estereoisémeros de los compuestos de las férmulas de la presente pueden
incluir los isbmeros cis y trans, isémeros épticos, tales como los enantiomeros (R) y (S),
diasteredbmeros, isobmeros geométricos, isémeros de rotacion, atropisbmeros, isbmeros
conformacionales y tautdmeros de los compuestos de la invencion, que incluyen los
compuestos que muestran mas de un tipo de isomerismo; y mezclas de estos (tales
como racematos y pares diastereoméricos).

También se incluyen las sales de adicién &cida o basica, en donde el contraién
es Opticamente activo, por ejemplo, d-lactato o I-lisina, o racémico, por ejemplo, dlI-
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tartrato o dl-arginina.

Cuando se cristaliza un racemato, es posible que se produzcan dos tipos
diferentes de cristales. El primer tipo es el compuesto racémico (racemato verdadero)
mencionado anteriormente, en donde se produce una forma homogénea de cristal que
contiene ambos enantibmeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla
racémica o conglomerado, en donde se producen dos formas de cristal en cantidades
equimolares, cada una de las cuales comprende un enantiomero simple.

Los compuestos de la invencion pueden exhibir los fendmenos de tautomerismo
e isomerismo estructural. Por ejemplo, los compuestos pueden existir en numerosas
formas tautomeéricas, incluso las formas enol e imina, las formas ceto y enamina y los
isdbmeros geométricos y las mezclas de estos. Todas esas formas tautoméricas se
incluyen en el alcance de los compuestos de la invencion. Los tautomeros existen como
mezclas de un conjunto tautomérico en solucion. En forma sélida, generalmente
predomina un tautémero. Si bien se puede describir un tautémero, la presente invencién
incluye todos los tautémeros de los compuestos de las formulas que se proporcionan.

Ademas, algunos de los compuestos de la invencion pueden formar
atropisbmeros (por ejemplo, biarilos sustituidos). Los atropisémeros son
estereoisomeros conformacionales que ocurren cuando se previene, o0 se reduce en
gran parte, la rotacion alrededor de un enlace simple en la molécula, como resultado de
interacciones estéricas con otras partes de la molécula, y los sustituyentes en ambos
extremos del enlace simple son asimétricos. La interconversion de atropisémeros es lo
bastante lenta como para permitir la separacion y el aislamiento en condiciones
predeterminadas. La barrera de energia para la racemizacion térmica se puede
determinar mediante la inhibicién estérica de la rotacién libre de uno o mas enlaces que
forman un eje quiral.

Cuando un compuesto de la invencién contiene un grupo alquenilo o alquenileno,
son posibles los isbmeros geométricos cis/trans (o Z/E). Los isbmeros cis/trans se
pueden separar mediante técnicas convencionales conocidas por las personas del oficio
de nivel medio, por ejemplo, cromatografia y cristalizacién fraccional.

Las técnicas convencionales para la preparacion/el aislamiento de enantiomeros
individuales incluyen la sintesis quiral de un precursor adecuado 6pticamente puro o la
resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado) mediante el uso, por
ejemplo, de cromatografia de liquidos de alta resolucion quiral (HPLC), o cromatografia
de fluido supercritico (SFC).

De manera alternativa, el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer
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reaccionar con un compuesto 6pticamente activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o,
en el caso de que el compuesto contenga una porcién acida o basica, un acido o una
base, tal como acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante
se puede separar mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccional, y uno o los dos
diastereoisémeros se pueden convertir en los enantibmeros puros correspondientes por
medios conocidos por las personas del oficio de nivel medio.

Los compuestos quirales de la invencion (y sus precursores quirales) se pueden
obtener en una forma enriquecida de manera enantiomérica mediante el uso de
cromatografia, en general HPLC, en una resina asimétrica con una fase mévil que
consiste en un hidrocarburo, generalmente heptano o hexano, que contiene de 0 a 50
% de isopropanol, en general, de 2 a 20 % y de 0 a 5 % de una alquilamina, en general,
0,1 % de dietilamina. La concentracion del eluato produce la mezcla enriquecida.

Los conglomerados estereoisoméricos se pueden separar mediante técnicas
convencionales conocidas por las personas del oficio del nivel medio; ver, por ejemplo,
“Stereochemistry of Organic Compounds”, de E L Eliel (Wiley, Nueva York, 1994), cuya
divulgacién se incorpora en la presente por referencia en su totalidad.

La pureza enantiomérica de los compuestos descritos en la presente se puede
describir en cuanto a los excesos enantiomericos (ee), que indican el grado en el cual
una muestra contiene mayor cantidad de enantiomeros en comparacion con la otra. Una
mezcla racémica tiene un ee de 0 %, mientras que un solo enantiémero completamente
puro tiene un ee de 100 %. De manera similar, la pureza diastereomérica se puede
describir en cuanto a los excesos diasterioméricos (de).

La presente invencion también incluye compuestos etiquetados de manera
isotdpica, que son idénticos a aquellos enumerados en una de las férmulas que se
proporcionan, excepto que uno 0 mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene
una masa atémica o numero de masa diferente de la masa atémica o del numero de
masa que se halla habitualmente en la naturaleza.

Por lo general, los compuestos de la invencion etiquetados de manera isotopica
se pueden preparar mediante técnicas convencionales conocidas por las personas del
oficio de nivel medio o mediante procesos analogos a los que se describen en la
presente, usando un reactivo adecuado etiquetado de manera isotopica en lugar de un
reactivo no etiquetado.

Los ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en compuestos de la
invencién incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltor y

cloro, tales como, entre otros, 2H, 2H, '3C, C, N, 80, 70, 3'P, %P, %S, 8F  y 36(C|.
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Determinados compuestos etiquetados de manera isotdpica de la invencién, por
ejemplo, aquellos en los que se incorporan is6topos radioactivos tales como °H y '4C,
son utiles en ensayos de distribucién de tejidos de sustrato y/o farmaco. Los isétopos
titulados, es decir, 3H y del carbono-14, es decir, *C, se prefieren particularmente por
su sencilla preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos mas
pesados, tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que son el resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
mayor semivida in vivo 0 menos requisitos de dosificacion y, por ello, puede ser
preferible en algunas circunstancias. Por lo general, los compuestos etiquetados de
manera isotopica de la invencién se pueden preparar mediante los procedimientos
descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos y las Preparaciones que se encuentran
mas adelante, sustituyendo un reactivo etiquetado de manera isotépica con un reactivo
etiqguetado de manera no isotépica.

Los compuestos de la invencidén para uso farmacéutico se pueden administrar
como productos cristalinos o amorfos, o0 mezclas de estos. Por ejemplo, pueden
obtenerse como tapones sélidos, polvos o peliculas mediante métodos tales como
precipitacién, cristalizacién, liofilizacion, secado por pulverizacién o secado evaporativo.
Para ello se puede usar secado por microondas o radiofrecuencia.

Métodos y usos terapéuticos

La invencién también proporciona usos y métodos terapéuticos que comprenden
administrar los compuestos de la invencién, o sales de este aceptables desde el punto
de vista farmacéutico, solos o en combinacién con otros agentes terapéuticos o agentes
paliativos.

En una forma de realizacién, la invencién proporciona un método para el
tratamiento del crecimiento celular anormal en un sujeto, que comprende administrar al
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién, o una sal
de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico. En formas de realizacion
frecuentes, el crecimiento celular anormal es cancer.

En otra forma de realizacion, la invencion proporciona un método para el
tratamiento del cancer en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad
de un compuesto de la invencion, o una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, en combinacion con una cantidad de un agente terapéutico antineoplasico
adicional, cuyas cantidades son, en conjunto, eficaces para tratar dicho cancer.

Los compuestos de la invencion incluyen compuestos de cualquiera de las

férmulas descritas en la presente, 0 una sal de estos aceptable desde el punto de vista
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farmacéutico.

En otra forma de realizacion, la invencion proporciona un método para inhibir la
proliferacion de células cancerosas en un sujeto, que comprende administrar al sujeto
un compuesto de la invencién, o una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, en una cantidad eficaz para inhibir la proliferacion de células cancerosas.

En otra forma de realizacion, la invencién proporciona un método para inhibir la
capacidad de invasion de las células cancerosas en un sujeto, que comprende
administrar al sujeto un compuesto de la invencién, o una sal de este aceptable desde
el punto de vista farmacéutico, en una cantidad eficaz para inhibir la capacidad de
invasion de las células cancerosas.

En otra forma de realizacién, la invencion proporciona un método para inducir la
apoptosis en células cancerosas en un sujeto, que comprende administrar al sujeto un
compuesto de la invencién, o una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico, en una cantidad eficaz para inducir la apoptosis.

Los compuestos divulgados en la presente se usan para inhibir la actividad de la
quinasa HPK1. HPK1, también denominada proteina quinasa quinasa quinasa quinasa
1 activada por mitdgeno o MAP4K1, es un miembro de la subfamilia de la quinasa de
centro germinal de serina/trenonina quinasas relacionadas con Ste20. La quinasa HPK1
funciona como una MAP4K al fosforilar y activar proteinas MAP3K, que incluyen MEKKI,
MLK3 y TAK1, lo que produce la activacion de MAPK Jnk.

Los polinucleétidos y polipéptidos de HPK1 son conocidos en el estado de la
técnica (Hu et al. (1996) Genes Dev. 10: 2251-2264, que se incorpora en la presente
por referencia en su totalidad). Los polipéptidos de HPK1 comprenden una variedad de
motivos estructurales conservados. Los polipéptidos de HPK1 comprenden un domino
de quinasa de tipo Ste20 con terminal amino que abarca los residuos de aminoacidos
17-293, que incluye el sitio de fijacion a ATP de los residuos de aminoacidos 23-46. Al
domino de quinasa le siguen cuatro motivos ricos en prolina (PR) que sirven como sitios
de fijacion para proteinas que contienen SH3, tales como CrkL, Grb2, HIP-55, Gads,
Nek y Crk. Los cuatro motivos PR abarcan residuos de aminoacidos 308-407, 394-402,
432-443 y 468-477, respectivamente. HPK1 se fosforila y activa como respuesta a la
estimulacion de TCR o BCR. La fosforilacion inducida por TCR y BCR de la tirosina en
la posicién 381, ubicada entre PR1 y PR2, media la fijacién a SLP-76 en linfocitos T 0 a
BLNK en linfocitos B mediante un dominio SH2 SLP-76 o BLNK, y es necesaria para la
activacion de la quinasa. Un dominio con homologia a Citron que se encuentra en el

terminal C de HPK1, que abarca aproximadamente los residuos 495-800, puede actuar
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como un dominio regulador y participar en interacciones macromoleculares.

Los compuestos divulgados en la presente se fijan directamente a HPK1 e
inhiben su actividad de quinasa. En algunas formas de realizacion, los compuestos
divulgados en la presente reducen, inhiben o de algin modo disminuyen la fosforilacién
mediada por HPK1 de SLP76 y/o Gads. Los compuestos divulgados en la presente
pueden o no ser un inhibidor especifico para HPK1. Un inhibidor especifico para HPK1
reduce la actividad biol6gica de HPK1 en una medida que es estadisticamente mayor
que el efecto inhibidor del inhibidor sobre cualquier otra proteina (por ejemplo, otras
serina/treonina quinasas). En algunas formas de realizacion, los compuestos divulgados
en la presente inhiben de manera especifica la actividad de la serina/treonina quinasa
de HPK1.

Los compuestos divulgados en la presente pueden usarse en un método para
inhibir HPK1. Dichos métodos comprenden poner en contacto HPK1 con una cantidad
eficaz de un compuesto divulgado en la presente. La expresion “poner en contacto”
significa acercar el compuesto en una proximidad suficiente a una enzima de HPK1
aislada o una célula que expresa HPK1 (por ejemplo, linfocito T, linfocito B, célula
dendritica) de modo que el compuesto pueda fijarse a e inhibir la actividad de HPK1. El
compuesto puede ponerse en contacto con HPK1 in vitro o in vivo mediante la
administracién del compuesto a un sujeto.

Cualquier método conocido en el estado de la técnica para medir la actividad de
quinasa de HPK1 puede usarse para determinar si se inhibié HPK1, incluso en ensayos
de quinasa in vitro, inmunotransferencias con anticuerpos especificos para dianas
fosforiladas de HPK1, tales como SLP76 y Gads, o la medicién de un efecto biol6gico
corriente abajo de la actividad de quinasa HPK1, tal como el reclutamiento de proteinas
14-3-3 a SLP7 y Gads fosforiladas, liberacién del complejo SLP76-Gads- 14-3-3 de
microagrupaciones que contienen LAT, o activacion de linfocitos T o B.

Los compuestos divulgados en la presente pueden usarse para tratar un
trastorno dependiente de HPK1 (por ejemplo, cancer). Como se usa en la presente, un
“trastorno dependiente de HPK1” es una afeccién patologica en la que la actividad de
HPK1 es necesaria para el inicio o el mantenimiento de la afeccion patoldgica.

Los compuestos divulgados en la presente también se usan para mejorar una
respuesta inmunitaria en un sujeto que lo necesita. Dichos métodos comprenden
administrar una cantidad eficaz de un compuesto divulgado en la presente (es decir,
compuesto de la Férmula |, Il o lll, o una sal, profarmaco, metabolito o derivados de este

aceptables desde el punto de vista farmacéutico). Le expresiéon “mejorar una respuesta
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inmunitaria” se refiere a una mejora en cualquier respuesta inmunégena a un antigeno.
Los ejemplos no limitativos de mejoras en una respuesta inmunoégena a un antigeno
incluyen maduracién o migracién mejoradas de células dendriticas, activacion mejorada
de linfocitos T (por ejemplo, linfocitos T CD4, linfocitos T CD8), proliferacion mejorada
de linfocitos T (por ejemplo, linfocito T CD4, linfocito T CD8), proliferacién mejorada de
linfocitos B, supervivencia aumentada de linfocitos T y/o linfocitos B, presentacion
mejorada de antigenos por parte de células que presentan antigenos (por ejemplo,
células dendriticas), depuracion de antigeno mejorada, aumento en la produccion de
citocinas por parte de linfocitos T (por ejemplo, interleucina-2), resistencia aumentada
contra inmunodepresién inducida por prostaglandina E2, y cebado y/o actividad citolitica
mejorados de linfocitos T CD8. En algunas formas de realizacion, los linfocitos T CD8
en el sujeto tienen cebado, activacion, proliferacion y/o actividad citolitica mejorados con
respecto a antes de la administracion del compuesto de la Férmula I, II, 1ll; o una sal,
profarmaco, metabolito o derivados de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico. En algunas formas de realizacién, el cebado de los linfocitos T CD8 se
caracteriza por expresion elevada de CD44 y/o actividad citolitica mejorada en linfocitos
T CD8. En algunas formas de realizacion, la activacién de linfocitos T CD8 se caracteriza
por una frecuencia elevada de linfocitos T CD8 y-IFN*. En algunas formas de realizacion,
el linfocito T CD8 es un linfocito T especifico del antigeno.

En algunas formas de realizacion, las células que presentan antigenos en el
sujeto tienen maduraciéon y activacion mejoradas con respecto a antes de la
administracion del compuesto de la Formula I, 11, 111, 0 una sal, profarmaco, metabolito o
derivados de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico. En algunas formas
de realizacion, las células que presentan antigenos son células dendriticas. En algunas
formas de realizacién, la maduracion de las células que presentan antigenos se
caracteriza por una frecuencia aumentada de células dendriticas CD83*. En algunas
formas de realizacion, la activacion de las células que presentan antigenos se
caracteriza por expresion elevada de CD80 y CD86 en células dendriticas.

En algunas formas de realizacion, los niveles de suero de citocina IL-10 y/o
quimiocina IL-8, un homdlogo humano de KC murino, en el sujeto se reducen con
respecto a antes de la administracion del compuesto de la Féormula I, Il, 1ll, o una sal,
profarmaco, metabolito o derivados de este aceptables desde el punto de vista
farmacéutico.

La participacion del TCR produce la activacion de HPK1, que funciona como un

regulador negativo para la via de respuesta AP-1 inducida por TCR. Se cree que HPK1
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regula de manera negativa la activacion de linfocitos T al reducir la persistencia de
microagrupaciones de sefalizacidén mediante la fosforilacion de SLP76 en Ser376 (Di
Bartolo et al. (2007) JEM 204:681-691) y Gads en Thr254, lo que produce el
reclutamiento de proteinas 14-3-3 que se fijan a SLP76 y Gads fosforiladas, y liberan
los complejos de SLP76-Gads-14-3-3 de las microagrupaciones que contienen LAT, lo
que produce la disfuncién de los linfocitos T, que incluye anergia y agotamiento
(Lasserre et al. (2011) J Cell Biol 195(5):839-853). El término “disfuncién”, en el contexto
de disfuncion inmunitaria, se refiere al estado de sensibilidad inmunitaria reducida a la
estimulacion antigénica. El término incluye los elementos comunes del agotamiento y/o
la anergia en los que puede producirse el reconocimiento del antigeno, pero la respuesta
inmunitaria consiguiente no es eficaz para controlar la infeccidn o el crecimiento tumoral.

El término “disfuncional’, como se usa en la presente, también incluye el
reconocimiento del antigeno resistente o insensible, especificamente, la capacidad
deficiente de traducir el reconocimiento del antigeno en las funciones del linfocito T
efector corriente abajo, tales como proliferacion, produccion de citocina (por ejemplo, IL-
2, gamma-IFN) y/o inactivacion de célula diana.

El término “anergia” se refiere al estado de falta de respuesta a la estimulacion
del antigeno que resulta de sefales incompletas o insuficientes transmitidas a través del
receptor de linfocitos T (por ejemplo, aumento en Ca intracelular en ausencia de
activacion de ras). La anergia de los linfocitos T también puede derivar de la
estimulaciéon con antigenos en ausencia de coestimulacién, lo que produce que la célula
se vuelva resistente a la posterior activacion por parte del antigeno incluso en el contexto
de coestimulacién. En general, el estado de insensibilidad puede anularse por la
presencia de interleucina-2. Los linfocitos T anérgicos no se someten a expansion clonal
y/o adquieren funciones efectoras.

El término “agotamiento” se refiere al agotamiento de los linfocitos T como un
estado de disfuncién de los linfocitos T que proviene de una sefalizacion TCR sostenida
que se produce durante diversas infecciones cronicas y tipos de cancer. Se diferencia
de la anergia en que no proviene de la sefalizacién incompleta o deficiente, sino de la
sefalizacién sostenida. Se define por una funcién efectora deficiente, una expresién
sostenida de receptores inhibidores y un estado transcripcional que no es el de los
linfocitos T de memoria o efectores funcionales. El agotamiento evita el control éptimo
de la infeccién y los tumores. El agotamiento puede derivar de vias reguladoras
negativas extrinsecas (por ejemplo, citocinas inmunorreguladoras) asi como de vias

(coestimuladoras) reguladoras negativas intrinsecas celulares (PD-1, B7-H3, B7-H4,
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etc.).

La expresion “mejorar la funcion de los linfocitos T” significa inducir, causar o
estimular un linfocito T para que tenga una funcién bioldgica sostenida o amplificada, o
renovar o reactivar linfocitos T agotados o inactivos. Los ejemplos de mejorar la funcién
de los linfocitos T incluyen: secrecidbn aumentada de citocinas (por ejemplo, gamma-
interferén, IL-2, IL-12 y TNFa), proliferacion aumentada, sensibilidad al antigeno
aumentada (por ejemplo, viral, patégeno, o remision tumoral) con respecto a dichos
niveles antes de la intervencion y produccion aumentada de granulos efectores por
linfocitos T CD8, tales como granzima B.

En consecuencia, los compuestos divulgados en la presente de la Formula |, Il,
[ll, o sales, profarmacos, metabolitos o derivados de estos aceptables desde el punto
de vista farmacéutico, son utiles para tratar trastornos disfuncionales de los linfocitos T.
Un “trastorno disfuncional de los linfocitos T” es un trastorno o afeccion de linfocitos T
caracterizado por la sensibilidad disminuida a la estimulacién antigénica. En una forma
de realizacion en particular, un trastorno disfuncional de los linfocitos T es un trastorno
gue se asocia especificamente a una actividad aumentada de quinasa de HPK1. En otra
forma de realizacion, un trastorno disfuncional de los linfocitos T es un trastorno en el
que los linfocitos T son anérgicos o tienen capacidad disminuida para secretar citocinas,
proliferarse o ejecutar actividad citolitica. En un aspecto especifico, la sensibilidad
disminuida da como resultado un control ineficaz de un patégeno o tumor que expresa
un inmunogén. Los ejemplos de trastornos disfuncionales de los linfocitos T
caracterizados por disfuncién de los linfocitos T incluyen infeccion aguda no resuelta,
infeccién crénica e inmunidad tumoral.

Por ende, los compuestos divulgados en la presente pueden usarse para tratar
afecciones en donde se desea una inmunogenicidad aumentada, tal como aumentar la
inmunogenicidad tumoral para el tratamiento del cancer. El término “inmunogenicidad”
se refiere a la capacidad de una sustancia en particular para generar una respuesta
inmunitaria. Los tumores son inmunogenos, y aumentar la inmunogenicidad tumoral
ayuda a la remisidn de las células tumorales por medio de la respuesta inmunitaria.

La expresion “inmunidad tumoral” se refiere al proceso en el que los tumores
evaden el reconocimiento inmunitario y la remision. Por ende, como concepto
terapéutico, la inmunidad tumoral se “trata” cuando se atenua dicha evasién, y los
tumores son reconocidos y atacados por el sistema inmunitario. Los ejemplos de
reconocimiento tumoral incluyen fijacion tumoral, reduccion tumoral y remision tumoral.

En un aspecto, en la presente se proporciona un método para el tratamiento del
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cancer en un sujeto que lo necesita, en donde el método comprende administrar al
sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula I, 11, Ill o una sal, profarmaco,
metabolito o derivados de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico. En
algunas formas de realizacién, el sujeto tiene melanoma. El melanoma puede estar en
la etapa temprana o la etapa tardia. En algunas formas de realizacion, el sujeto tiene
cancer colorrectal. El cancer colorrectal puede estar en la etapa temprana o la etapa
tardia. En algunas formas de realizacion, el sujeto tiene cancer de pulmon de células no
pequenas. El cancer de pulmdn de células no pequefnas puede estar en la etapa
temprana o la etapa tardia. En algunas formas de realizacion, el sujeto tiene cancer de
pancreas. El cdncer de pancreas puede estar en la etapa temprana o el estado tardio.
En algunas formas de realizacién, el sujeto tiene una neoplasia hematoldgica. La
neoplasia hematoldgica puede estar en la etapa temprana o la etapa tardia. En algunas
formas de realizacion, el sujeto tiene cancer de ovario. El cdncer de ovario puede estar
en la etapa temprana o la etapa tardia. En algunas formas de realizacién, el sujeto tiene
cancer de mama. El cancer de mama puede estar en la etapa temprana o la etapa tardia.
En algunas formas de realizacién, el sujeto tiene carcinoma de células renales. El
carcinoma de células renales puede estar en la etapa temprana o la etapa tardia. En
algunas formas de realizacién, el cancer tiene niveles elevados de infiltracion de
linfocitos T.

En algunas formas de realizacion, el tratamiento da como resultado una
respuesta sostenida en el sujeto después del cese del tratamiento. La expresién
“respuesta sostenida” se refiere al efecto sostenido de la reduccidon del crecimiento
tumoral después del cese de un tratamiento. Por ejemplo, el tamafo del tumor puede
permanecer igual o mas pequefio en comparacion con el tamaro al comienzo de la fase
de administracion.

Los métodos de tratamiento divulgados en la presente pueden dar como
resultado una respuesta parcial o completa. Como se usa en la presente, “respuesta
completa” o “CR” se refiere a la desaparicion de todas las lesiones diana; “respuesta
parcial” o “PR” hace referencia a una disminucion de al menos un 30 % en la suma de
los diametros mas largos (SLD) de las lesiones diana, tomando como referencia la SLD
inicial, y “enfermedad estable” o “SD” hace referencia a que no existe ni una reduccion
suficiente de las lesiones diana para calificar para PR ni un aumento suficiente para
calificar para PD, tomando como referencia la SLD mas baja desde el inicio del
tratamiento. Como se usa en la presente, “tasa de respuesta general” (ORR) se refiere

a la suma de la tasa de respuesta completa (CR) y la tasa de respuesta parcial (PR).
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Los métodos de tratamiento divulgados en la presente pueden generar un
aumento en la supervivencia libre de progresion y la supervivencia general del sujeto al
que se le administra el antagonista de HPKI. Como se usa en la presente, “supervivencia
libre de progresion” (PFS) se refiere al periodo durante y después del tratamiento en el
que la enfermedad tratada (por ejemplo, cancer) no empeora. La supervivencia libre de
progresién puede incluir la cantidad de tiempo en que los pacientes experimentaron una
respuesta completa o una respuesta parcial, asi como la cantidad de tiempo en que los
pacientes experimentaron enfermedad estable.

Como se usa en la presente, “supervivencia general” se refiere al porcentaje de
sujetos en un grupo que tienen posibilidades de estar vivos después de un periodo
determinado.

En formas de realizacién frecuentes de los métodos que se proporcionan en la
presente, el crecimiento celular anormal es cancer caracterizado por amplificacién o
sobreexpresidn de quinasa HPK1. En algunas formas de realizacion de los métodos que
se proporcionan en la presente, el sujeto se identifica como un sujeto que tiene cancer
caracterizado por amplificacion o sobreexpresion de quinasa HPK1.

En formas de realizacion frecuentes de los métodos que se proporcionan en la
presente, el crecimiento celular anormal es cancer, en donde el cancer se selecciona
del grupo que consiste en cancer de mama, cancer de ovario, cancer de vejiga, cancer
de utero, cancer de prostata, cancer de pulmédn (que incluye NSCLC, SCLC,
adenocarcinoma o carcinoma de células escamosas), cancer de eséfago, cancer de
cabeza y cuello, cancer colorrectal, cancer de rifién (que incluye RCC), cancer de higado
(que incluye HCC), cancer de pancreas, cancer de estobmago (es decir, gastrico) y
cancer de tiroides. En otras formas de realizacién de los métodos que se proporcionan
en la presente, el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama,
cancer de ovario, cancer de vejiga, cancer de utero, cancer de préstata, cancer de
pulmdn, cancer de esoéfago, cancer de higado, cancer de pancreas y cancer de
estdbmago. En algunas de esas formas de realizacion, el cancer se caracteriza por
amplificacion o sobreexpresion de quinasa HPK1.

En algunas formas de realizacién, el cancer se selecciona del grupo que consiste
en cancer de mama y cancer de ovario. En algunas de esas formas de realizacion, el
cancer es cancer de mama o cancer de ovario caracterizado por la amplificacion o
sobreexpresion de quinasa HPK1. En algunas de esas formas de realizacién, el cancer
es (a) cancer de mama o cancer de ovario; (b) caracterizado por la amplificacion o

sobreexpresién de quinasa HPK1.
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En algunas formas de realizacion, el cancer es cancer de ovario. En algunas de
esas formas de realizacién, el cancer de ovario se caracteriza por la amplificacién o
sobreexpresién de quinasa HPK1.

En otras formas de realizacion, el cancer es cancer de mama, que incluye, por
ejemplo, cancer de mama ER positivo/HR positivo, cancer de mama HER2 negativo;
cancer de mama ER positivo/HR positivo, cancer de mama HER2 positivo; cancer de
mama triple negativo (TNBC); o cancer de mama inflamatorio. En algunas formas de
realizacion, el cancer de mama es cancer de mama de resistencia endécrina, cancer de
mama resistente a trastuzumab, o cancer de mama que presenta resistencia primaria o
adquirida a la inhibicién de CDK4/CDK®6. En algunas formas de realizacién, el cancer de
mama es cancer de mama metastasico o avanzado. En algunas formas de realizacién
de cada uno de los anteriores, el cancer de mama se caracteriza por amplificacion o
sobreexpresion de quinasa HPK1.

En algunas formas de realizacién, el compuesto de la invencidén se administra
como tratamiento de primera linea. En otras formas de realizacién, el compuesto de la
invencién se administra como tratamiento de segunda linea (o posterior). En algunas
formas de realizacién, el compuesto de la invenciéon se administra como tratamiento de
segunda linea (o posterior) luego del tratamiento con un agente terapéutico endocrino
y/o un inhibidor de CDK4/CDK®6. En algunas formas de realizacién, el compuesto de la
invencién se administra como tratamiento de segunda linea (o posterior) luego del
tratamiento con un agente terapéutico endécrino. En algunas formas de realizacién, el
compuesto de la invencién se administra como tratamiento de segunda linea (o
posterior) luego del tratamiento con un inhibidor de CDK4/CDK®6. En algunas formas de
realizacién, el compuesto de la invencién se administra como tratamiento de segunda
linea (o posterior) luego del tratamiento con uno o més regimenes de quimioterapia, por
ejemplo, que incluyen agentes de taxanos o platino. En algunas formas de realizacion,
el compuesto de la invencidon se administra como tratamiento de segunda linea (o
posterior) luego del tratamiento con agentes que actian sobre HER2, por ejemplo,
trastuzumab.

Las expresiones “crecimiento celular anormal” y “trastorno hiperproliferativo” se
usan en forma indistinta en esta solicitud.

Como se usa en la presente, a menos que se indique lo contrario, "crecimiento
celular anormal" se refiere al crecimiento celular que es independiente de los
mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida de la inhibicién por contacto).

El crecimiento celular anormal puede ser benigno (no canceroso) o maligno (canceroso).
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El crecimiento celular anormal incluye el crecimiento anormal de: (1) células
tumorales (tumores) que presentan expresion aumentada de quinasa HPK1; (2) tumores
que proliferan mediante quinasa HPK1 andémala; (3) tumores caracterizados por
amplificacién o sobreexpresién de quinasa HPK1 y (4) tumores que son resistentes al
tratamiento endocrino, antagonistas de HER2 o inhibicién de CDK4/6.

La expresion “agente terapéutico antineoplasico adicional”’, como se usa en la
presente, significa uno o mas agentes terapéuticos, distintos de un compuesto de la
invencion, que es o se puede usar en el tratamiento del cancer, tales como agentes
derivados de las siguientes clases: inhibidores mitdticos, agentes alquilantes,
antimetabolitos, antibiéticos antitumorales, inhibidores de topoisomerasa | y I,
alcaloides vegetales, antagonistas y agentes hormonales, inhibidores del factor de
crecimiento, radiacion, inhibidores de proteinas tirosina quinasas y/o serina/treonina
quinasas, inhibidores del ciclo celular, modificadores de respuesta bioldgica, inhibidores
enzimaticos, oligonucledtidos antisentido o derivados de oligonucleétidos, citotdxicos y
agentes inmunooncolégicos.

Como se usa en la presente, “cancer” se refiere a cualquier tumor o crecimiento
maligno y/o invasivo causado por un crecimiento celular anormal. El término “cancer”
incluye tumores sélidos nombrados por el tipo de células que los forman, cancer de
sangre, médula 6sea o sistema linfatico. Los ejemplos de tumores sélidos incluyen
sarcomas Yy carcinomas. Los tipos de cancer de la sangre incluyen, entre otros,
leucemia, linfoma y mieloma. El término “cancer” incluye cancer primario que se origina
en un sitio especifico del cuerpo, cancer metastasico que se expande desde el lugar
donde se origin6é a otras partes del cuerpo, una recidiva del cancer original primario
luego de una remisién, y un segundo cancer primario que es un nuevo cancer primario
en una persona con antecedentes de cancer previo de un tipo diferente del ultimo.

En algunas formas de realizacion de los métodos que se proporcionan en la
presente, el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama, cancer
de ovario, cancer de vejiga, cancer de Utero, cancer de préstata, cancer de pulmon,
cancer de eso6fago, cancer de higado, cancer de pancreas y cancer de estbmago. En
algunas de esas formas de realizacion, el cancer se caracteriza por amplificacion o
sobreexpresion de quinasa HPK1.

Forma de dosificacion y regimenes

La administracion de los compuestos de la invencion se puede realizar con
cualquier método que permita la administraciéon de los compuestos en el sitio de accién.

Estos métodos incluyen la administracion por vias orales, vias intraduodenales,
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inyeccion parenteral (lo que incluye intravenosa, subcutdnea, intramuscular,
intravascular o por infusién), tépica y rectal.

Los regimenes de dosis se pueden ajustar para proporcionar la respuesta éptima
deseada. Por ejemplo, se puede administrar un solo bolo, se pueden administrar varias
dosis divididas con el tiempo, o la dosis se puede reducir 0 aumentar proporcionalmente,
segun lo requiera la situacion terapéutica. En especial, resulta conveniente formular
composiciones parenterales en forma de dosis unitaria para facilitar la administracion y
la uniformidad de la dosis. Como se usa en la presente, la forma de dosis unitaria se
refiere a unidades fisicamente diferenciadas Utiles como dosis unitarias para los sujetos
mamiferos que deben tratarse; cada unidad contiene una cantidad predeterminada de
compuesto activo, calculada para producir el efecto terapéutico deseado junto con el
portador farmacéutico requerido. La especificacion de las formas de dosis unitaria de la
invencién esta determinada y depende directamente de (a) las caracteristicas unicas del
agente quimioterapéutico y el efecto terapéutico o profilactico particular que se desee
lograr, y (b) las limitaciones inherentes en el estado de la técnica para formar un
compuesto activo para el tratamiento de la sensibilidad en individuos.

De este modo, la persona del oficio de nivel medio tendra en cuenta, en funcion
de la divulgacion proporcionada en la presente, que la dosis y el régimen de dosificacion
se ajustan de acuerdo con los métodos conocidos en el ambito terapéutico. Es decir, se
puede determinar con facilidad la dosis maxima tolerable, la cantidad eficaz que
proporciona un beneficio terapéutico detectable a un paciente y los requisitos
temporales para administrar cada agente a fin de proporcionar un beneficio terapéutico
detectable al paciente. En consecuencia, si bien ciertas dosis y regimenes de
administracion se ejemplifican en la presente, estos ejemplos no limitan de modo alguno
la dosis y el régimen de administracion que se pueden proporcionar a un paciente al
poner en practica la presente invencion.

Debe tenerse en cuenta que los valores de la dosificacion pueden variar segun
el tipo y la gravedad de la afeccion que se desee aliviar, y pueden incluir dosis Unicas o
multiples. Debe tenerse en cuenta que para cualquier sujeto particular, los regimenes
de dosificacién especificos deben ajustarse con el trascurso del tiempo segun las
necesidades individuales y el criterio profesional de la persona que administra o
supervisa la administracién de las composiciones; y que los rangos de dosificacion
indicados en la presente son solo ejemplificativos y no pretenden limitar el alcance ni la
practica de la composicion reivindicada. Por ejemplo, las dosis se pueden ajustar segun

los parametros farmacocinéticos o farmacodinamicos, que pueden incluir efectos
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clinicos, tales como efectos toxicos y/o valores de laboratorio. De este modo, la presente
invencién abarca el aumento de la dosis intrapaciente segun lo determine una persona
del oficio de nivel medio. La determinacion de dosis adecuadas y de regimenes de
administracién del agente quimioterapéutico es conocida en el ambito pertinente, y se
entiende que la persona del oficio de nivel medio podra efectuarla una vez
proporcionadas las explicaciones divulgadas en la presente.

La cantidad de compuesto de la invencién administrado dependera del sujeto
que esta en tratamiento, la gravedad del trastorno o de la afeccion, la velocidad de
administracién, la eliminacidon del compuesto y el criterio del médico tratante. Sin
embargo, una dosis eficaz se encuentra en el rango de alrededor de 0,001 a alrededor
de 100 mg por kg de peso corporal por dia, preferentemente, de alrededor de 1 a
alrededor de 35 mg/kg/dia, en una dosis unica o en dosis divididas. Para un ser humano
de 70 kg, esto seria de alrededor de 0,05 a alrededor de 7 g/dia, preferentemente, de
alrededor de 0,1 a alrededor de 2,5 g/dia. En algunos casos, los niveles de dosis por
debajo del limite inferior del rango antes mencionado pueden ser adecuados, mientras
que en otros casos pueden usarse dosis aun mas altas sin causar ningun efecto
secundario perjudicial, siempre que esas dosis mas altas se dividan primero en varias
dosis mas pequenas para la administracién durante todo el dia.

Formulaciones y vias de administracién

Como se usa en la presente, un "portador aceptable desde el punto de vista
farmacéutico" se refiere a un portador o diluyente que no ocasiona irritacion considerable
a un organismo ni anula la actividad biolégica o las propiedades del compuesto
administrado.

El portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico puede comprender
cualquier portador o excipiente farmacéutico convencional. La eleccion del portador y/o
excipiente dependera, en gran medida, de factores, tales como el modo de
administracion particular, el efecto del portador o excipiente en la solubilidad y
estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosis.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes inertes o agentes
de relleno, agua y diversos solventes organicos (tales como hidratos y solvatos). Si
resulta conveniente, las composiciones farmacéuticas pueden contener ingredientes
adicionales, tales como saborizantes, aglutinantes, excipientes y similares. Por lo tanto,
para la administracién oral, los comprimidos que contienen varios excipientes, tales
como &cido citrico, se pueden usar junto con varios desintegrantes, tales como almidén,

acido alginico y ciertos silicatos complejos, y con agentes aglutinantes, tales como
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sacarosa, gelatina y acacia. Ejemplos de excipientes, incluyen entre otros, carbonato de
calcio, fosfato de calcio, diversos azucares y tipos de almidén, derivados de celulosa,
gelatina, aceites vegetales y polietilenglicoles. Asimismo, los agentes lubricantes, tales
como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco suelen ser Gtiles para elaborar
comprimidos. Las composiciones sélidas de tipo similar también se pueden usar en
capsulas de gelatina blanda y dura. Por lo tanto, ejemplos no limitativos de materiales
incluyen lactosa o azucar de la leche y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando
se desean suspensiones o elixires acuosos para administracion oral, el compuesto
activo que contienen se puede combinar con diversos agentes endulzantes o
saborizantes, materias colorantes o tinturas y, de ser conveniente, emulgentes o
agentes de suspension, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol,
glicerina o combinaciones de estos.

La composicion farmacéutica puede estar, por ejemplo, en una forma adecuada
para administracién oral como un comprimido, una capsula, una pildora, un polvo,
formulaciones de liberacion controlada, suspension de solucion, para inyeccién
parenteral como una solucién, suspensién o emulsion estéril, para administracion tépica
como una pomada o crema, o para administracion rectal como un supositorio.

Los ejemplos de formas de administracién parenteral incluyen soluciones o
suspensiones de compuestos activos en soluciones acuosas estériles, por ejemplo,
soluciones acuosas de dextrosa o propilenglicol. Tales formas de administracion de
dosis pueden amortiguarse de manera adecuada, si se desea.

La composicion farmacéutica puede ser en formas de dosis unitarias adecuadas
para la administracion unica de dosis precisas.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de los
compuestos de la invencidn y los métodos para su preparacidn seran evidentes para las
personas del oficio de nivel medio. Las composiciones y los métodos para su
preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en ‘Remington’s Pharmaceutical
Sciences’, 19.° edicién (Mack Publishing Company, 1995), cuya divulgacion se
incorpora en la presente por referencia en su totalidad.

Los compuestos de la invencidon se pueden administrar por via oral. La
administracién oral puede incluir tragar, de manera que el compuesto ingrese al tubo
gastrointestinal, o la administracion puede ser bucal o sublingual, de manera que el
compuesto ingrese en el torrente sanguineo directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para la administracién oral incluyen formulaciones

sélidas, tales como comprimidos, capsulas que contienen particulados, liquidos o
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polvos, pastillas (incluso rellenas con liquido), gomas de mascar, multiparticulados y
nanoparticulados, geles, soluciones soélidas, liposomas, peliculas (incluso
mucoadhesivos), évulos, pulverizaciones y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires.
Las formulaciones se pueden usar como agentes de relleno en capsulas blandas o duras
y, en general, incluyen un portador, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol,
propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno 0 mas agentes emulgentes y/o
agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también se pueden preparar
mediante la reconstitucion de un solido, por ejemplo, de un sachet.

Los compuestos de la invencidon también se pueden usar en formas de
dosificacién de rapida disolucién y rapida desintegracion, tales como las descritas en
Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11(6), 981-986, de Liang y Chen (2001), cuya
divulgacion se incorpora en la presente por referencia en su totalidad.

Para las formas de dosis en comprimidos, segun la dosis, el farmaco puede estar
compuesto por 1 % en peso a 80 % en peso de la forma de dosis, mas generalmente,
de 5 % en peso a 60 % en peso de la forma de dosis. Ademas del farmaco, los
comprimidos generalmente contienen un desintegrante. Los ejemplos de desintegrantes
incluyen glicolato de almidon sodico, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa
de calcio, croscarmelosa de sodio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa,
celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén,
almiddn pregelatinizado y alginato de sodio. En general, el desintegrante comprende de
1 % en peso a 25 % en peso, preferentemente, de 5 % en peso a 20 % en peso de la
forma de dosis.

En general, los aglutinantes se usan para brindar cualidades de cohesién a la
formulacion de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos también pueden contener diluyentes, tales
como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por pulverizacién, anhidro y similares),
manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidon y fosfato
de calcio dibasico dihidrato.

Los comprimidos también pueden incluir, opcionalmente, tensioactivos, tales
como laurilsulfato de sodio y polisorbato 80, y agentes deslizantes, tales como diéxido
de silicio y talco. Cuando estan presentes, los tensioactivos generalmente se encuentran

en cantidades de 0,2 % en peso a 5 % en peso del comprimido, y los agentes deslizantes
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de 0,2 % en peso a 1 % en peso del comprimido.

En general, los comprimidos contienen lubricantes, tales como estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, fumarato de estearilo sédico y mezclas
de estearato de magnesio con laurilsulfato de sodio. En general, los lubricantes estan
presentes en cantidades de 0,25 % en peso a 10 % en peso, preferentemente, de 0,5
% en peso a 3 % en peso del comprimido.

Otros ingredientes convencionales incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
saborizantes, conservantes y agentes que disimulan el sabor.

Los comprimidos de ejemplo contienen hasta alrededor del 80 % en peso de
farmaco, de alrededor de 10 % en peso a alrededor de 90 % en peso de aglutinante, de
alrededor de 0 % en peso a alrededor de 85 % en peso de diluyente, de alrededor de 2
% en peso a alrededor de 10 % en peso de desintegrante y de alrededor de 0,25 % en
peso a alrededor de 10 % en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos se pueden comprimir directamente o con un rodillo
para formar comprimidos. Las mezclas de comprimidos o las porciones de estas pueden
ser, alternativamente, granuladas en humedo, en seco o por fusién, congeladas por
fusion o extrudidas antes de la formacién de comprimidos. La formulacion final puede
incluir una o mas capas y puede estar recubierta o no recubierta, o encapsulada.

La formulacién de comprimidos se analiza en detalle en “Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 17, de H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980
(ISBN 0-8247-6918-X), cuya divulgacién se incorpora en la presente por referencia en
su totalidad.

Las formulaciones sélidas para la administracion oral se pueden formular para
ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacion demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacion modificada adecuadas se describen en la
patente estadounidense N.° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacién
adecuadas, tales como dispersiones de alta energia y particulas recubiertas y
osmodticas, se pueden encontrar en Verma et al., Pharmaceutical Technology On-line,
25(2), 1-14 (2001). El uso de goma de mascar para lograr la liberacién controlada se
describe en WO 00/35298. Las divulgaciones de estas referencias se incorporan a la
presente en su totalidad por referencia.

Administracién parenteral

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente en

el torrente sanguineo, en el musculo o en un érgano interno. Los medios adecuados
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para la administracion parenteral incluyen las vias intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal,
intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para la administracion
parenteral incluyen inyecciones con aguja (que incluyen microagujas), inyectores sin
aguja y técnicas de infusion.

En general, las formulaciones parenterales son soluciones acuosas que pueden
contener excipientes, tales como sales, hidratos de carbono y agentes amortiguadores
(preferentemente, a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones, se pueden
formular de manera més adecuada como una solucién estéril no acuosa o en forma seca
para usar junto con un vehiculo adecuado, tal como agua estéril libre de pirégeno.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por
ejemplo, mediante liofilizacién, se puede lograr facilmente mediante técnicas
farmacéuticas estandares conocidas por las personas del oficio de nivel medio.

La solubilidad de los compuestos de la invencion que se usan en la preparacion
de soluciones parenterales se puede aumentar mediante el uso de técnicas de
formulacion adecuadas, tales como la incorporacién de agentes mejoradores de la
solubilidad.

Las formulaciones para la administracion parenteral se pueden formular para que
la liberacidén sea inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberaciéon modificada
incluyen liberacién demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada. Por
ello, los compuestos de la invencion se pueden formular como un sélido, semisolido o
liquido tixotrépico para la administracién como un depdsito implantado que proporciona
liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de dichas formulaciones
incluyen stents recubiertos con farmacos y microesferas de PGLA.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar de manera
tépica en la piel o mucosa, es decir, de manera dérmica o transdérmica. Las
formulaciones tipicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones,
cremas, pomadas, polvos, recubrimientos, espumas, peliculas, parches de piel, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También se pueden usar
liposomas. Los portadores tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, petrolato
liquido, petrolato blanco, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden incorporar
mejoradores de la penetracién; ver, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, de
Finnin y Morgan (octubre de 1999). Otros medios de administracion tdpica incluyen el
suministro mediante electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccién

con microagujas o sin agujas (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.). Las
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divulgaciones de estas referencias se incorporan a la presente en su totalidad por
referencia.

Las formulaciones para la administracién topica se pueden formular para ser de
liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacibn modificada
incluyen liberacion demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse en forma
intranasal o por inhalacién, en general, en forma de polvo seco (ya sea solo, como una
mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como una particula con
componentes mezclados, por ejemplo, mezclados con fosfolipidos, tales como
fosfatidilcolina) de un inhalador de polvo seco o como un pulverizador de aerosol de un
recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferentemente, un
atomizador que usa la electrohidrodindmica para producir una fina bruma) o nebulizador,
con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para el uso intranasal, el polvo puede incluir un
agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucién o suspensién del compuesto de la invencion que comprende, por
ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado para la dispersion,
solubilizacion o liberacién extendida del activo, un propulsor como solvente y un
tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico o un acido oligolactico.

Antes de usarlo en un polvo seco o formulacién de suspensién, el producto
farmacol6gico se microniza a un tamano adecuado para el suministro por inhalacién (en
general, menos de 5 micrometros). Esto puede lograrse mediante cualquier método para
desmenuzar adecuado, tal como molino de chorro en espiral, molino de chorro en lecho
fluidizado, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas,
homogeneizacidn de alta presion o secado por pulverizacion.

Las capsulas (fabricadas, por ejemplo, con gelatina o HPMC), los blisteres y los
cartuchos para usar en un inhalador o insuflador se pueden formular para que contengan
una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una base en polvo adecuada, tal
como lactosa o almidén, y un modificador del rendimiento, tal como I-leucina, manitol o
estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o puede estar en forma de
monohidrato, preferentemente, esta dltima. Otros excipientes adecuados incluyen
dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién de solucién adecuada para usar en un atomizador con

electrohidrodinamica para producir una fina bruma puede contener de 1ug a 20mg del
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compuesto de la invencién por accionamiento, y el volumen de accionamiento puede
variar de 1ul a 100ul. Una formulacion tipica incluye un compuesto de la invencion,
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro de sodio. Los solventes alternativos que
pueden usarse en lugar de propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden agregarse sabores adecuados, tales como mentol y levomentol, o
endulzantes, tales como sacarina o sacarina de sodio, a las formulaciones de la
invencion para la administracion por inhalacion/intranasal.

Las formulaciones para la administracion por inhalacion/intranasal pueden
formularse para la liberacién inmediata y/o modificada usando, por ejemplo, acido
poli(DL-lactico-coglicélico) (PGLA). Las formulaciones de liberacion modificada incluyen
liberacion demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores de polvo seco y de aerosoles, la unidad de dosis se
determina mediante una valvula que administra una cantidad medida. En general, las
unidades de acuerdo con la invencién se disponen para administrar una dosis medida o
“puff” que contenga una cantidad deseada del compuesto de la invencién. La dosis diaria
general puede administrarse en una sola dosis o, con més frecuencia, en dosis divididas
durante todo el dia.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar de manera rectal o
vaginal, por ejemplo, en forma de supositorio, pesario o enema. Una base tradicional
del supositorio es manteca de cacao, pero se pueden usar diversas alternativas segun
corresponda.

Las formulaciones para la administracién rectal/vaginal se pueden formular para
ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada
incluyen liberacion demorada, sostenida, pulsétil, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse directamente en
el ojo u oido, en general en forma de gotas de una suspension o solucion micronizada
en solucion salina estéril, con pH ajustado e isotdnica. Otras formulaciones adecuadas
para administracion al ojo o al oido incluyen pomadas, implantes biodegradables (por
ejemplo, esponjas de gel absorbibles, colageno) y no biodegradables (por ejemplo,
silicona), obleas, lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas o
liposomas. Un polimero, tal como &cido poliacrilico reticulado, polivinilalcohol, acido
hialurénico, un polimero de celulosa, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por ejemplo,
goma gellan, puede incorporarse junto con un conservante, tal como cloruro de

benzalconio. Tales formulaciones también se pueden administrar mediante iontoforesis.
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Las formulaciones para la administracién ocular/aural se pueden formular para
ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada
incluyen liberacion demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida o programada.
Otras tecnologias

Los compuestos de la invencion se pueden combinar con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y derivados adecuados de estos,
o polimeros que contienen polietilenglicol, a fin de mejorar la solubilidad, la velocidad de
disolucién, el ocultamiento del sabor, la biodisponibilidad y/o la estabilidad para usar en
cualquiera de las formas de administracién antes mencionadas.

Por ejemplo, los complejos de farmaco-ciclodextrina generalmente son utiles
para la mayoria de las formas de dosificacion y vias de administracién. Se pueden usar
complejos de inclusion y de no inclusion. Como alternativa a la formacioén de complejos
directa con el farmaco, la ciclodextrina se puede usar como aditivo auxiliar, es decir,
como portador, diluyente o solubilizante. Para ello, se usan frecuentemente las
ciclodextrinas alfa, beta y gamma, cuyos ejemplos se pueden encontrar en las
publicaciones PCT N.* WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148, cuyas
divulgaciones se incorporan en la presente por referencia en su totalidad.

Dosificacién

La cantidad de compuesto activo administrado dependera del sujeto que esta en
tratamiento, la gravedad del trastorno o de la afeccion, la velocidad de administracion,
la eliminacién del compuesto y el criterio del médico tratante. Sin embargo, una dosis
eficaz generalmente se encuentra en el rango de alrededor de 0,001 a alrededor de 100
mg por kg de peso corporal por dia, preferentemente, de alrededor de 0,01 a alrededor
de 35 mg/kg/dia, en una dosis Unica o en dosis divididas. Para un ser humano de 70 kg,
esto seria de alrededor de 0,07 a alrededor de 7000 mg/dia, preferentemente, de
alrededor de 0,7 a alrededor de 2500 mg/dia. En algunos casos, los niveles de
dosificacion por debajo del limite inferior del rango antes mencionado pueden ser
adecuados, mientras que en otros casos pueden usarse dosis aun mas altas sin causar
ningun efecto secundario perjudicial; por lo general, esas dosis mas altas se dividen en
varias dosis mas bajas para la administracion durante todo el dia.

Kit de las partes

En la medida en que se considere deseable administrar una combinacion de
compuestos activos, por ejemplo, para tratar una enfermedad o afeccion particular, se
encuentra dentro del alcance de la presente invencion que dos 0 mas composiciones

farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de acuerdo con la
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invencion, se puedan combinar de manera conveniente en forma de un kit adecuado
para la coadministracién de las composiciones. Por ello, el kit de la invencién incluye
dos 0 mas composiciones farmacéuticas separadas, en donde al menos una contiene
un compuesto de la invencién, y medios para retener dichas composiciones por
separado, tal como un recipiente, una botella dividida o una bolsita de aluminio dividida.
Un ejemplo de este kit es el envase de blister conocido que se usa para el envasado de
comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar diversas
formas de dosificacion, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las
composiciones separadas en distintos intervalos de dosificacion, o para titular las
composiciones entre si. A fin de contribuir al cumplimiento, el kit generalmente incluye
instrucciones para la administracion y una ayuda memoria.

Tratamiento conjunto

Como se usa en la presente, la expresidén “tratamiento conjunto” se refiere a la
administraciébn de un compuesto de la invencién junto con al menos un agente
farmacéutico o medicinal adicional (por ejemplo, un agente antineoplasico), ya sea en
forma secuencial o simultanea.

Como se mencion6 anteriormente, los compuestos de la invencion se pueden
usar en combinacién con uno o mas agentes antineoplasicos adicionales. Se puede
mejorar la eficacia de los compuestos de la invencion en determinados tumores
mediante la combinacién con otros tratamientos contra el cancer aprobados o
experimentales, por ejemplo, radiacion, cirugia, agentes quimioterapéuticos,
tratamientos dirigidos, agentes que inhiben otras vias de sefalizacion que estan
desreguladas en tumores, y agentes mejoradores del sistema inmunitario, tales como
antagonistas de PD-1 y similares.

Cuando se usa un tratamiento conjunto, uno o mas de los agentes
antineoplasicos adicionales se pueden administrar de manera secuencial o simultanea
con el compuesto de la invencién. En una forma de realizacién, los agentes
antineoplasicos adicionales se administran a un mamifero (por ejemplo, un ser humano)
antes de la administracion del compuesto de la invencién. En otra forma de realizacion,
los agentes antineoplasicos adicionales se administran al mamifero después de la
administracion del compuesto de la invencién. En otra forma de realizacion, los agentes
antineoplasicos adicionales se administran al mamifero (por ejemplo, un ser humano)
simultaneamente con la administracion del compuesto de la invencion.

La invencion también se refiere a una composicion farmacéutica para el
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tratamiento del crecimiento celular anormal en un mamifero, que incluye un ser humano,
en donde la composicién comprende una cantidad de un compuesto de la invencion,
como se definié anteriormente (que incluye hidratos, solvatos y polimorfos de dicho
compuesto o sales de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico), en
combinacion con uno o mas (preferentemente 1 a 3) agentes terapéuticos
antineoplasicos.

En formas de realizaciéon particulares, un compuesto de la invenciéon puede
administrarse en combinacién con uno o0 mas: agentes diana, tales como inhibidores de
PI3 quinasa, mTOR, PARP, IDO, TDO, ALK, ROS, MEK, VEGF, FLT3, AXL, ROR2,
EGFR, FGFR, Src/Abl, RTK/Ras, Myc, Raf, PDGF, AKT, c-Kit, erbB, CDK4/CDK®,
CDK5, CDK7, CDK9, SMO, CXCR4, HER2, GLS1, EZH2 o Hsp90, o agentes
inmunomoduladores, tales como antagonistas de PD-1 o PD-L1, agonistas de OX40 o
agonistas de 4-1BB.

En otras formas de realizacién, un compuesto de la invencion puede
administrarse en combinacién con un agente de referencia, tal como tamoxifén,
docetaxel, paclitaxel, cisplatino, capecitabina, gemcitabina, vinorelbina, exemestano,
letrozol, fulvestrant, anastrozol o trastuzumab.

Métodos de sintesis

Los compuestos de la Férmula |, Il y Il se pueden preparar mediante los métodos
que se describen a continuacién, junto con los métodos de sintesis conocidos en el
ambito de la quimica organica, o modificaciones y transformaciones conocidas por las
personas del oficio de nivel medio. Los materiales de inicio que se usan en la presente
estan disponibles en el comercio o se pueden preparar mediante métodos de rutina
conocidos en el estado de la técnica [tales como los métodos divulgados en los libros
de referencia estandares, por ejemplo, Compendium of Organic Synthetic Methods, Vol.
[-XIII (publicado por Wiley-Interscience)]. Los métodos preferidos incluyen, entre otros,
los que se describen a continuacion.

Durante las siguientes secuencias de sintesis puede ser necesario y/o deseable
proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas en cuestion. Esto
se puede lograr mediante grupos protectores convencionales, tales como los descritos
en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1981; T.
W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons,
1991, y T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John
Wiley & Sons, 1999, que se incorporan en la presente como referencia.

Los compuestos de la Férmula I, 11 y IIl, o sus sales aceptables desde el punto
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de vista farmacéutico, se pueden preparar de acuerdo con los esquemas de reaccion
gue se analizan a continuacion. A menos que se indique lo contrario, los sustituyentes
en los esquemas son los que se definieron anteriormente. Una persona del oficio de
nivel medio reconocera que R' es un sustituyente que se presenta fuera de R*. Los
ejemplos no limitativos de R'™ incluyen (C+-Cg)alquilo opcionalmente sustituido con
hidroxi, halo(C+-Cs)alquilo y -(CH2)n(Cs-Ce)cicloalquilo en donde n es 0 o0 1. Los ejemplos
no limitativos de (C+-Cs)alquilo para R'® en los esquemas a continuacion incluyen CHs-,
CH3-CH2-, y CH3-CH2-CH2-.

El aislamiento y la purificacion de los productos se logran mediante
procedimientos estandares conocidos por un quimico con conocimiento en la materia.

La persona del oficio de nivel medio comprendera que los diversos simbolos,
superindices y subindices que se usan en los esquemas, métodos y ejemplos son para
facilitar la representacion y/o reflejar el orden en que se introducen en los esquemas, y
no necesariamente se corresponden con los simbolos, superindices o subindices de las
reivindicaciones adjuntas. De manera adicional, una persona del oficio de nivel medio
reconocera que, en muchos casos, estos compuestos serdn mezclas y enantiomeros
que se pueden separar en distintas etapas de los esquemas de sintesis usando técnicas
convencionales, tales como cristalizacién, cromatografia de fase normal, cromatografia
de fase inversa y cromatografia quiral, para obtener enantiémeros simples. Los
esquemas representan los métodos Utiles para sintetizar los compuestos de la presente
invencién. No limitan el alcance de la invencién de manera alguna.

Los compuestos de la invencién se preparan de acuerdo con los procedimientos
de ejemplo que se proporcionan en la presente y las modificaciones de estos conocidas
por las personas del oficio de nivel medio.

Las siguientes abreviaturas se usan en los Ejemplos: “Ac” significa acetilo, “AcO”
u “OAc” significan acetoxi, “ACN” significa acetonitrilo, “aq” significa acuoso, “atm”
significa atmdsferas, “BOC”, “Boc” o “boc” significan N-ter-butoxicarbonilo, “Bn” significa
bencilo, “Bu” significa butilo, “nBu” significa normal-butilo, “tBu” significa ter-butilo, “DBU”
significa 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno, “Cbz” significa benciloxicarbonilo, “DCM”
(CH2Cl2) significa cloruro de metileno, “de” significa exceso diastereomérico, “DEA”
significa dietilamina, “DIPEA” significa diisopropil etil amina, “DMA” significa N,N-
dimetilacetamida, “DME” significa 1,2-dimetoxietano, “DMF” significa N,N-dimetil
formamida, “DMSO” significa dimetilsulfoxido, “EDTA” significa acido
etilendiamintetraacético, “ee” significa exceso enantiomérico, “Et” significa etilo, “EtOAc”

significa acetato de etilo, “EtOH” significa etanol, “HOAc” o “AcOH” significan acido
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acético, “i-Pr” o “IPr” significan isopropilo, “IPA” significa alcohol de isopropilo, “LAH”
significa hidruro de litio y aluminio, “LHMDS” significa hexametildisilazida de litio
(bis(trimetilsilillamida de litio), “mCPBA” significa acido meta-cloroperoxi-benzoico, “Me”
significa metilo, “MeOH” significa metanol, “MS” significa espectrometria de masa,
“MTBE” significa metil ter-butil éter, “NCS” significa N-clorosuccinimida, “Ph” significa
fenilo, “TBHP” significa hidroperéxido de ter-butilo, “TBME” significa ter-butil metil éter,
“TFA” significa acido trifluoroacético, “THF” significa tetrahidrofurano, “SFC” significa
cromatografia de fluido supercritico, “TLC” significa cromatografia de capa delgada, “Rf”

“_n

significa factor de retencién, “~” significa aproximadamente, “rt” significa tiempo de
retencion, “h” significa horas, “min” significa minutos, “equiv” significa equivalentes, “sat.”
significa saturado.

Preparacion de intermediarios de sintesis

Intermediario 1: 2-bromo-6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina
Etapa 1: 6-bromopiridin-2-carbohidrazida (1a)

HN-NH 1,

A una solucién de metil 6-bromo-2-piridinacarboxilato (16,0 g, 74,0 mmol) en
metanol (120 ml) se agregd hidrazina monohidrato (5,23 g, 88,8 mmol, 85 %) y la mezcla
se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. La solucion resultante se concentroé
hasta alrededor de la mitad del volumen y luego se tritur6 al agregar 40 ml de
metilterbutiléter y agitar durante 10 minutos. El s6lido blanco resultante se filtr6 y se sec6
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (15 g, 94 %). '"H RMN (400 MHz,
CDCls) & 8,82 (br. s., 1H), 8,13 (dd, J=0,9, 7,5 Hz, 1H), 7,76 - 7,71 (m, 1H), 7,64 (dd,
J=0,9, 8,0 Hz, 1H), 4,08 (br. s., 2H). m/z (ESI) para (CsHsBrNsO) 217,5 (M+H)*

Etapa 2: N-[(6-bromopiridin-2-il)carbonil]-N, N-dimetilhidrazonoformamida (1b)

<
Br” N o
HN\le
NMez 1b

Una solucién de 6-bromopiridin-2-carbohidrazida (1a) (15,0 g, 69,4 mmol) en
dimetil formamida dimetil acetal (80 ml) se agité a 80 °C durante 16 horas. La mezcla
resultante se concentrd6 a presién reducida para obtener un residuo. Se agregd

metilterbutiléter (60 ml) a este residuo y se agité durante 40 min, el sélido amarillo
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resultante se filtrd y se sec6 para proporcionar el compuesto del titulo (16 g, 85 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 10,74 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,01 - 7,97 (m, 1H), 7,91 (t,
J=7,7 Hz, 1H), 7,80 (dd, J=1,0, 7,8 Hz, 1H), 2,84 (s, 6H). m/z (ESI) para (CeH11BrN.O)
272,7 (M+H)*

Etapa 3: 2-bromo-6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (Intermediario
1)

\( Intermediario 1

N'-[(6-bromopiridin-2-il)carbonil]- N, N-dimetilhidrazonoformamida (1b) (16,0 g,
59,0 mmol) e iso-propilamina (12,0 g, 200 mmol) se disolvieron en acido acético (33 ml)
y acetonitrilo (130 ml). Después de que la evolucién del humo observado disminuyé, la
solucion resultante se agité a 95 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se combin6
con otro lote de esta reaccién (escala de 5 g) y se concentré al vacio. El material
resultante se diluyé con agua (130 ml) y se ajusté a pH = 7 con hidréxido de sodio
acuoso 1 N (120 ml). Luego, la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 150
ml), y la capa orgénica combinada se lavé con agua (2 x 130 ml) y se concentro al vacio.
El producto crudo se purificd usando cromatografia en columna (0-100 % de acetato de
etilo en éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (16,9 g, 82 % de rendimiento promedio). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,42 -
8,34 (m, 1H), 8,28 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,69 (1, J=7,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J=7,8 Hz, 1H), 5,57
(spt, J=6,7 Hz, 1H), 1,56 (d, J=6,5 Hz, 6H). m/z (ESI) para (C10H11BrN4) 268,8 (M+H)*
Intermediario  2:  fer-butil  ((6-cloro-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilymetil)(metil)carbamato

Etapa 1: 4-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (2a)

O
X
| NH
N~
Cl 2a

N-bromosuccinimida (5,43 g, 30,5 mmol) y azobisisobutironitrilo (453 mg, 2,76
mmol) se agregaron a una solucion de metil 2-cloro-3-metilpiridin-4-carboxilato (5,12 g,

27,61 mmol) en tetracloruro de carbono (35 ml, 0,8 M). La mezcla resultante se calent6
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a 80 °C durante 18 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se filtro, y el
solido se lavé con tetracloruro de carbono (10 ml). El filtrado se diluyé con DCM (100
ml) y se lavé con una solucion saturada de bicarbonato de sodio acuoso (100 ml). La
capa acuosa se extrajo con DCM (100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron para obtener un aceite marrén
palido, que se disolvié en amoniaco 7 N en metanol (39 ml, 276 mmol). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 3 h. El solvente se retir6 a presion reducida. El
residuo se disolvié en DCM (100 ml) y se lavé con una solucién saturada de bicarbonato
de sodio acuoso (100 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (100 ml). La capa
organica combinada se secéd en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6é para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (4,58 g, 98 %). 'H RMN
(400 MHz, CDCls) & 8,62 (d, J=4,89 Hz, 1H), 7,75 (d, J=5,01 Hz, 1H), 6,70 (br. s., 1H),
4,54 (s, 2H).m/z (APCIl+) para (C7HsCIN20) 168,7 (M+H)*
Etapa 2: metil 1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-carboxilato (2b)
o)

| NH

| 2b

En un reactor de tanque de presién de 100 ml se colocaron 4-cloro-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (2a) (787 mg, 4,67 mmol), metanol (30 ml), acetato de
potasio (913 mg, 9,30 mol) y paladio-tetrakis(trifenilfosfina) (168 mg, 0,145 mmol). El
recipiente se presurizé con gas de mondéxido de carbono (4 bar) y la reaccion se calent6
durante 4 h a 100 °C. La mezcla resultante se filtrg, y el sélido resultante se lavo con
metanol. El sélido se recolect6 luego y se seco para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido marrén (744 mg, 83 %) que se uso sin purificacion. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-as) 6 9,13 (s, 1H), 8,87 (d, J=4,77 Hz, 1H), 7,93 (d, J=4,77 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H),
3,93 (s, 3H). m/z (APCI+) para (CoHsN203)193,0 (M+H)*

Etapa 3: 2-(ter-butil) 4-metil 1-oxo-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2,4-
dicarboxilato (2c)

0
0
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Trietilamina (0,81 ml, 5,81 mmol), di-ter-butil dicarbonato (1,07 g, 4,65 mmol) y
4-dimetilamin piridina (48,3 mg, 0,387 mmol) se agregaron a una suspension de metil 1-
ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-carboxilato (2b) (744 mg, 3,87 mmol) en DCM
(4,0 ml, 1 M). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccién se
diluy6 con agua (30 ml) y se extrajo con DCM (2 x 30 ml). La capa organica combinada
se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd. El material crudo se purificd
usando cromatografia en columna (30-100 % de acetato de etilo en heptano) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (74 mg, 66 %). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 8,98 (d, J=4,89 Hz, 1H), 8,02 (d, J=4,89 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H),
4,11 (s, 3H), 1,65 (s, 9H). m/z (APCI+) para (C14H1sN20s) 293,3 (M+H)*

Etapa 4: 5-6xido de 2-(ter-butoxicarbonil)-4-(metoxicarbonil)-1-oxo-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridina (2d)

0
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| 2d

Perodxido de urea-hidrégeno (1,14 g, 12,1 mmol) se agregd a una solucion de 2-
(ter-butil) 4-metil 1-oxo-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2,4-dicarboxilato 2¢ (1,68 g,
5,76 mmol) en acetonitrilo (38 ml, 0,15 M). La mezcla se enfri6 hasta 0 °C, luego se
agreg6 por goteo anhidrido trifluoroacético (1,6 ml, 11,5 mmol). La mezcla resultante se
agité a 0 °C y luego se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La
mezcla se inactivé con 10 % de tiosulfato de sodio acuoso (80 ml) y se extrajo con DCM
(2 x 80 ml). La capa organica combinada se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtro y
se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,23 g,
125 % ~80 % puro en peso). m/z (APCl+) para (C1sH16N20s) 308,9 (M+H)*

Etapa 5: 2-(ter-butil) 4-metil 6-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2,4-
dicarboxilato (2e)
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2,6-lutidina (0,34 ml, 2,90 mmol) se agreg6 a una solucion de 5-6xido de 2-(ter-
butoxicarbonil)-4-(metoxicarbonil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina (2d) (1,05
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g, 2,90 mmol) en DCM (29 ml, 0,1 M) a 0 °C, luego se agregaron oxicloruro de fésforo(V)
(0,54 ml, 5,79 mmol) y DMF (0,14 ml, 1,74 mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C
luego se calentd hasta temperatura ambiente. Después de 2 h, la LCMS mostr6 solo
material de inicio, y se agregaron oxicloruro de fosforo(V) (0,32 ml, 3,47 mmol) y DMF
(0,14 ml, 1,74 mmol), y la reaccion y la mezcla se agitaron a temperatura ambiente
durante 18 h. La reaccién se inactivo con una solucién saturada de bicarbonato de sodio
acuoso (100 ml) y se extrajo con DCM (2 x 100 ml). La capa organica combinada se
seco en sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd. EI material crudo se purificd
usando cromatografia en columna (30-100 % de acetato de etilo en heptano) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (722 mg, 76 %). (Contenia
alrededor de 8 % de metil 6-cloro-2-formil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilato por '"H RMN). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,92 (s, 1 H) 5,07 (s, 2 H) 4,00
(s, 3 H) 1,55 (s, 9 H). m/z (APCl+) para (C14H15CIN20Os) 328,9 (M+H)*

Etapa 6: metil 6-cloro-1-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-carboxilato (2f)

O
Cl

| NH

| 2f

Una solucién de HCI 4 N en dioxano (7,0 ml, 29,0 mmol) se agreg6 a una solucion
de 2-(ter-butil) 4-metil 6-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2,4-dicarboxilato
(2e) (722 mg, 2,21 mmol) en DCM (20 ml) y metanol (5 ml). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 h. El material volatil se retird a presion reducida, y el
material resultante se azeotropd con tolueno, luego se concentré adicionalmente al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (520 mg, 90
%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,28 (s, 1 H) 8,04 (s, 1 H) 4,68 (s, 2 H) 3,94 (s, 3
H). m/z (APCI+) para (CoH7CIN203) 226,90 (M+H)*

Etapa 7: 6-cloro-4-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (2g)

0
Cl N
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Una solucion 2,0 M de borohidruro de litio en THF (8,8 ml, 17,7 mmol) se agrego
a una suspension de metil 6-cloro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
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carboxilato (2f) (1,0 g, 3,80 mmol) en THF (60 ml, 0,074 M) a 0 °C. La mezcla se agit6
a 0 °C durante 1 h, luego se inactivé con una solucién acuosa de HCI 1 N (0,5 ml). La
mezcla se diluy6é con agua (100 ml) y se extrajo con 20 % de isopropanol en DCM (4 x
100 ml). La capa organica combinada se sec6 en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se
concentro para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (795 mg, 91
%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d) d 9,05 (br. s., 1 H) 7,60 (s, 1 H) 5,59 (t, J=5,93 Hz, 1
H) 4,72 (d, J=5,75 Hz, 2 H) 4,56 (s, 2 H). m/z (APCl+) para (CsH;CIN202) 199,0 (M+H)*

Etapa 8: ter-butil ((6-cloro-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
il)metil)(metil)carbamato (Intermediario 2)

0
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Intermediario 2

Cloruro de metansulfonilo (0,04 ml, 0,483 mmol) se agregd a una suspension de
6-cloro-4-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (2g) (48,0 mg, 0,240
mmol) en DCM (6,0 ml, 0,02 M) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 a 0 °C durante 30
min. Se agreg6 una solucion 2 M de metilamina en THF (1,21 ml, 2,42 mmol), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El material volatil se retiré a presion
reducida y el residuo se absorbié en DCM (6 ml). Se agregaron di-ter-butil dicarbonato
(66,6 mg, 0,290 mmol) y trietilamina (0,10 ml, 0,725 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se diluy6é con agua (20 ml) y se extrajo
con DCM (2 x 20 ml). La capa organica combinada se sec6 en sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y se concentré. El material crudo se purificd usando cromatografia en columna
(50-100 % de acetato de etilo en heptano) para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blancuzco (40 mg, 53 %). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,72 (s, 1H), 4,68
(s, 2H), 4,54 (br. s., 2H), 2,94 (s, 3H), 1,50 (br. s., 9H). m/z (APCl+) para (C14H1sCIN3O3)
312,0 (M+H)*.

Intermediario 3: fer-butil ((6-(dimetilamino)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
cJpiridin-4-il)metil)(metil)carbamato Etapa 1: metil 6-(dimetilamino)-1-oxo-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-carboxilato (3a)
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Una mezcla de dimetilamina clorhidrato (30,8 mg, 0,377 mmol) trietilamina (0,14
ml, 1,03 mmol) y metil 6-cloro-1-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-carboxilato 2f
(77,7 mg, 0,34 mmol) en DMF (2 ml) se calent6 hasta 80 °C. Después de agitar a esa
temperatura durante 24 h, la reaccion no estaba completa. Se agregaron dimetilamina
clorhidrato (30,8 mg, 0,377 mmol) y trimetilamina (0,14 ml, 1,08 mmol), y la mezcla se
agitdé a 80 °C durante 24 h. El material volatil se retir6 a presion reducida. El residuo se
absorbié en agua (10 ml) y se extrajo con DCM (2 x 10 ml). La capa organica combinada
se sect en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd. El material crudo se purificé
usando cromatografia en columna (0-10 % de metanol en DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite marrén palido (35 mg, 43 %). '"H RMN (400 MHz,
CDCls) & 7,17 (s, 1 H) 4,71 (s, 2 H) 4,06 (s, 3 H) 3,22 (s, 6 H). m/z (APCI+) para
(C11H13N303) 236,0 (M+H)*

Etapa 2: 6-(dimetilamino)-4-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-
ona (3b)
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Borohidruro de litio (0,27 ml, 0,536 mmol, 2,0 M en THF) se agreg6 a una
solucibn de  metil  6-(dimetilamino)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
carboxilato (3a) (35 mg, 0,130 mmol) en THF (5,0 ml, 0,08 M) a 0 °C. La mezcla
resultante se agité a 0 °C, luego se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité
durante 18 h. La mezcla se inactivd con agua (15 ml) y se extrajo con 10 % de metanol
en DCM (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como
un sélido blancuzco (24 mg, 78 %) que se usO sin purificacion. m/z (APCI+) para
(C1oH13N302) 208,1 (M+H)*

Etapa 3: ter-butil ((6-(dimetilamino)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilhmetil)(metil)carbamato (Intermediario 3)
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Boc  Intermediario 3

A una solucién de 6-(dimetilamino)-4-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona (3b) (24 mg, 0,120 mmol) en DCM (16,0 ml) se agrego trietilamina (0,08
ml, 0,579 mmol) y cloruro de metansulfonilo (0,02 ml, 0,232 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agit6é a 0 °C durante 30 min, se agreg6 una solucién 1 M de metilamina en THF (1,2 ml,
1,16 mmol), y la reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 2 h. El material volatil
se retird a presion reducida. El residuo se absorbié en DCM (10 ml), y se agregaron
trietilamina (0,08 ml, 0,579 mmol) y di-ter-butil dicarbonato (39,1 mg, 0,174 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se inactivo
con agua (15 ml) y se extrajo con 10 % de metanol en DCM (2 x 15 ml). La capa organica
combinada se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd. El material crudo
se purific6 usando cromatografia en columna (0-10 % de metanol en DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo como una espuma blanca (17 mg, 46 %). 'H RMN
(400 MHz, CDCls) © 6,83 (s, 1H), 6,61 - 6,44 (m, 1H), 4,50 (br s, 2H), 4,41 - 4,31 (m,
2H), 3,12 (s, 6H), 2,97 - 2,89 (m, 3H), 1,51 -1,39 (s, 9H). m/z (APCI+) para (C16H24N4O3)
321,0 (M+H)*.

De manera alternativa, el Intermediario 3 se prepar6 de la siguiente manera:

Etapa 1: 2-cloro-6-(dimetilamino)-N, N-dimetilpiridin-4-carboxamida (3c)

Cl 3c

A un matraz de fondo redondo de 3,0 | cargado con metil 2,6-dicloropiridin-4-
carboxilato (58,0 g, 281 mmol) en una atmoésfera de Nz se agregd N, N-dimetilamina (38,1
g, 845 mmol) a 0-10 °C. Se agreg6é THF (200 ml). Se agreg6 una solucion de i-PrMgCl
(2,0 M en THF, 352 ml, 704 mmol) durante 3 h, manteniendo la temperatura de reaccion
a 0-10 °C. La reaccidn se agité otros 10 min a 0 °C y luego a 25 °C durante 18 h. El
analisis de LCMS mostr6 consumo del material de inicio con formacién de la masa de
producto deseada. La reaccion se enfri6 en un bafio de hielo y se inactivd mediante
adicién de NH.Cl acuoso saturado frio (500 ml), manteniendo la temperatura de reaccion

<20 °C. Se agreg6 EtOAc (500 ml) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo
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con EtOAc (500 ml). Los orgénicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
en Na>SO., se filtraron y se concentraron. El aceite resultante se absorbié en heptano
(200 ml) y se concentr6 en un evaporador giratorio hasta formar solidos. La suspension
se agité durante 0,5 h y los sélidos se recolectaron mediante filtracion. La torta de filtro
se lavé con hexanos (3x50 ml). La torta de filtro se suspendié en 1:20 EtOAc/éter de
petréleo (100 ml), y los sélidos se recolectaron mediante filtracion. La torta de filtro se
lavd con 1:20 EtOAc/éter de petréleo (3x30 ml) y luego se secd al vacio para
proporcionar 2-cloro-6-(dimetilamino)-N, N-dimetilpiridin-4-carboxamida (51 g, 80 % de
rendimiento) como un sélido amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 6,49 (d, J=0,7
Hz, 1H), 6,35 (d, J=0,9 Hz, 1H), 3,13 — 3,09 (m, 9H), 2,98 (s, 3H); m/z (ESI+) para
(C10H14CIN30), 227,9 (M+H)*.

Etapa 2: 2-cloro-6-(dimetilamino)-3-formil-N, N-dimetilpiridin-4-carboxamida (3d)

Cl O 3d

Esta transformacion se llevo a cabo en dos reacciones paralelas. A un matraz
de fondo redondo que contenia DMF (250 ml), con agitacién, se agregé POCIs (85,9 g,
560 mmol) a 15-25 °C. La mezcla se agit6 a 15-25 °C durante 15 min y luego se agregé
2-cloro-6-(dimetilamino)-N,N-dimetilpiridin-4-carboxamida (25,5 g, 112 mmol). La
mezcla se agitdé a 50 °C durante 16 h. El analisis de LCMS mostr6 consumo del material
de inicio con formacion de la masa de producto deseada. Las dos reacciones se
combinaron y luego se inactivaron al verterlas lentamente en Na>COs saturado acuoso
frio, manteniendo pH ~9. La mezcla se extrajo con EtOAc (4x1,0 ). Los organicos
combinados se lavaron con salmuera (5x600 ml), se secaron en Na>SQO., se filtraron y
se concentraron. El producto crudo se combiné con dos reacciones adicionales
realizadas de igual manera con 7,5 g y 5,0 g de 2-cloro-6-(dimetilamino)-N,N-
dimetilpiridin-4-carboxamida. El material se absorbié en EtOAc (200 ml) y se suspendid
durante 20 min. La suspension se filtrd. La torta de filtro se lavo con EtOAc (2x50 ml).
La torta de filtro se suspendié en 1:1 éter de petréleo/EtOAc (80 ml) durante 20 min. La
suspension se filtr y la torta de filtro se lavo con 1:1 éter de petréleo/EtOAc (60 ml). La
torta de filtro se secé al vacio. El filtrado combinado se concentré hasta secarse. El
residuo se suspendi6 con 1:1 éter de petréleo/EtOAc (100 ml) durante 30 min. La
suspension se filtrd y la torta de filtro se lavo con 1:1 éter de petroleo/EtOAc (2x50 ml) y

se sec6 al vacio. Los sélidos secos combinados se suspendieron en éter de petréleo
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(200 ml) durante 10 min y los sélidos se recolectaron mediante filtracién. La torta de filtro
se lavo con éter de petréleo (100 ml) y luego se concentré al vacio. El filtrado combinado
se concentro al vacio hasta ~50 ml y luego se dejo reposar durante 2 dias. Los sélidos
resultantes se recolectaron mediante filtracién, y la torta de filtro se lavé con 3:2 éter de
petréleo/EtOAc (2x50 ml). Los sélidos se combinaron para proporcionar 2-cloro-6-
(dimetilamino)-3-formil- N, N-dimetilpiridin-4-carboxamida (52 g, 73 % de rendimiento)
como un sélido amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 10,21 (d, J=0,6 Hz, 1H), 6,28 (d,
J=0,6 Hz, 1H), 3,19 (s, 6H), 3,13 (s, 3H), 2,77 (s, 3H); m/z (ESI+) para (C11H14CIN303),
255,9 (M+H)*.

Etapa 3: fer-butil {[6-(dimetilamino)-4-(dimetilcarbamoil)-3-formilpiridin-2-
ilfmetil}metilcarbamato (3e)

S

Una mezcla de ter-butil dimetilcarbamato (3,41 g, 23,5 mmol) y N,N,N,N-
tetrametilendiamina (3,27 g, 28,2 mmol) en 135 ml de THF se enfri6 hasta -55 °C en una
atmosfera de N2. Una solucion de s-Buli (1,4 M en ciclohexano, 20,1 ml, 28,2 mmol) se
agreg6 lentamente, manteniendo la temperatura de la solucién <-52 °C (interna). La
mezcla se agit6é durante otros 30 min a -55 °C y luego se traté con una solucién de ZnCl»
(1,9 M en 2-metiltetrahidrofurano, 14,8 ml, 28,2 mmol), manteniendo la temperatura de
reaccion <-52 °C. La solucién se agit6é durante otros 40 min a -55 °C y luego se calent6
hasta temperatura ambiente para proporcionar una solucion de {[(ter-
butoxicarbonil)(metil)amino]metil}(clorido)zinc (¢ = 0,195 M). Una porcién de solucién de
zincato preformada (90,2 ml, 17,6 mmol) se transfiri6 a un matraz de fondo redondo de
250 ml secado en horno en atmoésfera de N> y se concentrd hasta secarse para
proporcionar una espuma blanca. El matraz se volvié a llenar con N.. Un matraz
separado se cargd con 2-cloro-6-(dimetilamino)-3-formil-N,N-dimetilpiridin-4-
carboxamida (3,0 g, 10 mmol), PdClz(dppf) (0,858 g, 1,17 mmol), 1,4-dioxano (50 ml) y
H20 (0,159 g, 8,8 mmol). La suspension se transfirié mediante una canula al matraz que
contenia el zincato, y luego la mezcla se agit6 a 80 °C durante 80 min. La LCMS mostr6

formacion de la masa de producto deseada con parte del material de inicio restante. Se

71



agreg6 una alicuota adicional de solucién de {[(ter-
butoxicarbonil)(metil)amino]metil}(clorido)zinc (2,0 ml), y la mezcla se agité a 80 °C
durante 20 min. No se observo conversion adicional. La reaccion se enfrié hasta 0 °C y
se inactivd mediante la adicién de NH.4Cl acuoso saturado (10 ml) y H20 (20 ml). La
mezcla se agité a 0 °C durante 20 min y luego se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite. El filtrado se extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados se secaron en
Na>SOs4, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia
flash (80 g de SiO2, 0-100 % de EtOAc/heptano). La espuma blanca resultante se triturd
con MTBE y se concentré al vacio para proporcionar ter-butil {[6-(dimetilamino)-4-
(dimetilcarbamoil)-3-formilpiridin-2-iljmetil}metilcarbamato (3,8 g, 95 % de rendimiento)
como un solido amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,84 (d, J=6,8 Hz, 1H),
6,45 (s, 1H), 4,71 (s, 2H), 3,15 (s, 6H), 2,99 (s, 3H), 2,90 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 1,33 (d,
J=69,8 Hz, 9H); m/z (ESI+) para (C1sH2s8N404), 365,3 (M+H)*.

Etapa 4: ter-butil {[6-(dimetilamino)-4-(dimetilcarbamoil)-3-{(E)-[(2-metilpropan-
2-sulfinil)imino]metil}piridin-2-ilimetiljmetilcarbamato (3f)

3f

A una solucién de ter-butil {[6-(dimetilamino)-4-(dimetilcarbamoil)-3-formilpiridin-
2-illmetilimetilcarbamato (3,0 g, 8,0 mmol) y (R)-(+)-2-metil-2-propansulfinamida (1,2 g,
9,88 mmol) en THF (40 ml) se agregd etoxido de titanio (1V) (5,63 g, 24,7 mmol). La
mezcla se agitdé a 50 °C durante la noche. La reaccion se enfrid hasta temperatura
ambiente, se diluy6 con DCM (50 ml) y se inactivd mediante la adicién de NaHCO3
acuoso saturado (20 ml). La solucion se agitd vigorosamente durante 20 min y luego se
filtré a través de una almohadilla de Celite. La Celite se lavé con DCM (3x). El filtrado
combinado se sec6 en Na=SOs, se filtrd y se concentré. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (80 g de SiO., 0-100 % de EtOAc/heptano) para proporcionar ter-
butil {[6-(dimetilamino)-4-(dimetilcarbamoil)-3-{( E)-[(2-metilpropan-2-
sulfinil)imino]metil}piridin-2-iljmetil}metilcarbamato (3,89 g, 97 % de rendimiento) como
una espuma incolora. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ads) & 8,39 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,77 —
4,55 (m, 2H), 3,12 (s, 6H), 2,95 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 1,41 (s, 4H), 1,20 (s,
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5H), 1,12 (s, 9H); m/z (ESI+) para (C22H37NsO04S), 468,4 (M+H)*
Etapa 5: ter-butil {[6-(dimetilamino)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilfmetil}metilcarbamato

| 0
NH
N
N
o*o

4\ Intermediario 3

A un matraz de fondo redondo cargado con fer-butil {[6-(dimetilamino)-4-
(dimetilcarbamoil)-3-{( E)-[(2-metilpropan-2-sulfinil)imino]metil}piridin-2-
ilfmetil}metilcarbamato (3,89, 8,32 mmol) en atmésfera de N2 se agregdé THF (42 ml). La
mezcla se enfrid hasta 0 °C y luego se traté con una solucion de LiBH4 (2,0 M en THF,
4,37 ml, 8,73 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h, y luego una solucién de
NaOMe (25 % en MeOH, 17,1 ml, 74,9 mmol) se agregd a la misma temperatura. La
reaccion se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante 16 h. El
andlisis de LCMS indicé consumo del material de inicio con formaciéon de la masa de
producto deseada. La mezcla se diluyé con DCM y se lavé con NH4Cl acuoso saturado
y salmuera. La capa organica se secé en Na>SOs, se filtro y se concentro. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash (80 g de SiO», 0-100 % de EtOAc/heptanos) para
proporcionar Intermediario 3 (1,7 g, 64 % de rendimiento) como una espuma incolora.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) & 8,68 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,23 (s, 2H),
3,06 (s, 6H), 2,86 (s, 3H), 1,36 (m, 9H); LCMS m/z (ESI+) para (C1sH24N4QO3), 321,2
(M+H)*.

Intermediario 4: 2-bromo-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina

o 4a
A una solucion de 6-bromopiridin-2-carbohidrazida (1a) (1,5 g, 6,94 mmol) en
DCM (23 ml) a 0 °C se agregaron TEA (1,4 ml, 10,4 mmol) y cloruro de acetilo (0,56 ml,
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7,8 mmol). La solucién resultante se agit6 a 20 °C durante 58 h. La reaccién se concentro
hasta secarse, y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash (SiO2, 0-100 %
acetato de etilo/éter de petréleo) para proporcionar N'-acetil-6-bromopiridin-2-
carbohidrazida como un sélido blanco (1,0 g, 56 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
10,41 (d, J=1,6 Hz, 1H), 10,02 (d, J=1,6 Hz, 1H), 8,04 (dd, J=7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,97 {(t,
J=7,7 Hz, 1H), 7,91 (dd, J=7,9, 1,2 Hz, 1H), 1,92 (s, 3H); m/z (ESI) para (CsHgBrNzO2),
257,9 (M+H)+.
Etapa 2: 2-bromo-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina
g
X N

Br N “ N

/
O\< Intermediario 4

A una solucién de N-acetil-6-bromopiridin-2-carbohidrazida (4a) (240 mg, 0,93
mmol) en DCM (6 ml) y MeCN (6 ml) se agreg6 TEA (0,78 ml, 5,6 mmol) y cloruro de p-
toluensulfonilo (195 mg, 1,0 mmol). La solucién resultante se agitdé a 20 °C durante 5 h.
La reaccién se concentr6 al vacio y el material resultante se purific6 mediante
cromatografia flash (SiO2, 0-10 % metanol/DCM) para proporcionar 2-bromo-6-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina como un sélido blanco (80 mg, 36 %). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,18 (d, J=7,6 Hz, 1H), 8,00 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,90 (d, J=8,0 Hz, 1H), 2,63
(s, 3H); m/z (ESI) para (CsHsBrN3zO), 241,5 (M+H)*.
Intermediario 5: 2-bromo-6-(1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina

Una solucién de 6-bromopiridin-2-carbohidrazinda (1a) (1,0 g, 4,63 mmol) en
HC(OEt)s (4,0 ml) se agit6é a 120 °C durante 18 h. La reaccion se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se agregé HC(OEt)s (4,0 ml). La reaccién se agité a 140 °C
durante 3 h, luego 135 °C durante 16 h, 150 °C durante 16 h, y 135 °C durante 19 h. El
anadlisis de LCMS mostrdé material de inicio restante minimo con formacion de la masa
de producto deseada. La reaccion se concentrd hasta secarse. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash (SiO2, 1:10 EtOAc/éter de petr6leo) para proporcionar
Intermediario 5 (400 mg, 38 % de rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400
MHz, DMSO-ads) 6 9,46 (s, 1H), 8,23 (d, J=7,5 Hz, 1H), 8,05 — 7,98 (m, 1H), 7,92 (d,
J=8,0 Hz, 1H); m/z (ESI) para (C7H4BrN3O), 225,8, 227,8 (M+H)*.

Intermediario 6: 2-bromo-6-(1,3,4-tiadiazol-2-il)piridina
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Etapa 1: 6-bromo-N-formilpiridin-2-carbohidrazida (6a)

Al

Se agregé acido férmico puro (3,2 g, 69,4 mmol) a Ac20 (5,9 g, 57,9 mmol) en
atmésfera de No. La mezcla se agité a 60 °C durante 1 h y luego se enfrid6 hasta
temperatura ambiente. Se agregd THF (20,0 ml). La solucién se transfirié a una solucién
de 6-bromopiridin-2-carbohidrazinda (1a) (5,0 g, 23,1 mmol) en THF (40 ml) a 0 °C. La
mezcla se agité a 15 °C durante 3 h. El analisis de LCMS mostré consumo del material
de inicio con formacién de la masa de producto deseada. La reaccion se concentr6 hasta
secarse. El residuo se suspendié6 con DCM (50 ml), y los sélidos se recolectaron
mediante filtracién. La torta de filtro se lavé con DCM (50 ml) y se secé al vacio para
proporcionar 6-bromo-N-formilpiridin-2-carbohidrazida (6a) (3,7 g, 65 % de rendimiento)
como un soélido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,17 (s, 2H), 8,13 — 8,00 (m
2H), 7,98 — 7,90 (m, 1H), 7,86 (dd, J=7,9, 1,0 Hz, 1H); m/z (ESI) para (C;HsBrNsO),
245,7 (M+H)"*.

Etapa 2: 2-bromo-6-(1,3,4-tiadiazol-2-il)piridina

]
Br \N /N\N
S~/ Intermediario 6

A una solucion de 6-bromo-N-formilpiridin-2-carbohidrazida (6a) (4,2 g, 17,4
mmol) en xilenos (420 ml) se agregd pentasulfuro de fésforo (2,3 g, 10,4 mmol). La
mezcla se agité a 140 °C durante 45 min. El analisis de LCMS mostr6 consumo del
material de inicio con formacién de la masa de producto deseada. La reaccién se
concentr6 hasta secarse. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (SiO2, 1:1
éter de petroleo/EtOAc). El producto se volvié a purificar mediante cromatografia flash
(SiO2, 1:3 EtOAc/éter de petroleo) para proporcionar Intermediario 6 (587 mg, 14 % de
rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-as) & 9,75 (s, 1H), 8,32
(dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 8,03 — 7,97 (m, 1H), 7,86 (dd, J=7,9, 0,9 Hz, 1H),; m/z (ESI) para
(C7H4BrNsS), 243,8 (M+H)*.

Intermediario  7:  fer-butil  [(6-cloro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-

ilymetilcarbamato
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Etapa 1: (6-cloro-1-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metil
metansulfonato (7a)

o)
0=S=0
| 7a

Una solucién de 6-cloro-4-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
(2,0 g, 10,1 mmol) y TEA (3,1 mg, 30,2 mmol) en THF (50,0 ml) en atmésfera de N2 se
enfrié hasta 0 °C y luego se trat6 por goteo con MsCl (1,73 g, 15,1 mmol). La mezcla se
agité a 0 °C durante 2 h. El analisis de LCMS indicé consumo del material de inicio. La
reaccion se diluyé con EtOAc (150 ml). La mezcla se lavé con H2O (50 ml), NaHCO3
acuoso saturado (50 ml), y salmuera (2x50 ml), se sec6 en Na>SOs, se filtr6 y se
concentrd para proporcionar (6-cloro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metil
metansulfonato (2,0 g, 72 % de rendimiento) como un soélido gris. m/z (ESl+) para
(CoH9eCIN204S), 276,9 (M+H)*.

Etapa 2: 4-(azidometil)-6-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (7b)

o)
Cli_~
N Il NH
N,
N

7b
Una solucién de (6-cloro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metil
metansulfonato (2,0 g, 7,23 mmol), 18-corona-6 (191 mg, 0,723 mmol) y NaNs (705 mg,
10,8 mmol) en MeCN (70 ml) se agité a 10 °C durante 20 h. El analisis de LCMS mostré
consumo del material de inicio con formacion de la masa de producto deseada. La
reaccion se diluyé con H2O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2x50 ml). Los organicos
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combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron en Na>SQOs, se filtraron y se
concentraron para proporcionar 4-(azidometil)-6-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona (1,62 g, >99 % de rendimiento) como un sélido marrén claro. m/z (ESl+)
para (CgHsCINsO), 223,7 (M+H)*.

Etapa 3: 4-(aminometil)-6-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (7¢)

0
Cl_~
| NH
Na
H,N 7c

Una solucién de 4-(azidometil)-6-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
(1,62 g, 7,23 mmol) y PPhs (2,84 mg, 10,8 mmol) en una mezcla de THF (40,0 ml) y H-O
(4,0 ml) se agit6 a 20 °C durante 6 h. El andlisis de LCMS mostré consumo del material
de inicio. Una solucién de HCI (4,0 M en EtOAc, 50 ml) se agregd, y la mezcla se extrajo
con H20 (2x30 ml). Las capas acuosas combinadas se basificaron con NaHCO3 sélido
hasta pH ~8 para proporcionar una solucién acuosa de 4-(aminometil)-6-cloro-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (c ~ 0,12 M, 60 ml), que se uso directamente en la
siguiente etapa.

Etapa  4: ter-butil [(6-cloro-1-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilymetiljcarbamato
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4\ Intermediario 7

A una solucién de 4-(aminometil)-6-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-
ona (0,12 M en NaHCO3 acuoso, 25 ml) se agregd TEA (620 mg, 6,03 mmol) y DCM (10
ml). La mezcla se enfrié hasta 10 °C, y se agregé Boc20 (790 mg, 3,62 mmol). La mezcla
se agité a 15 °C durante 1,5 h. El analisis de LCMS mostré consumo del material de
inicio con formacién de la masa de producto deseada. La mezcla se diluyé con DCM (50
ml) y se lavdé con H>O (25 ml). La capa organica se sec6 en Na>SOs, se filtré y se
concentro. El residuo se diluyé con DCM (5 ml). Se agrego6 éter de petréleo (15 ml), y la
mezcla se agité a 10 °C durante 15 min para proporcionar una suspension. Los solidos

se recolectaron mediante filtracién, y la torta de filtro se sec6 al vacio para proporcionar
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Intermediario 7 (809 mg, 90 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ads) 6 9,08 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,50 (br, t, J=6,0 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,34
(d, J=6,0 Hz, 2H), 1,40 (s, 9H); m/z (ESI+) para (C13H16CIN3O3), 197,9 (M-Boc+H)*.
Intermediario 8: ter-butil metil{[6-(1-metilciclopropil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-4-iljlmetil}carbamato
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Etapa 1: etil 3-ciano-2-hidroxi-6-(1-metilciclopropil)piridin-4-carboxilato (8a)
O

| A OEt

N
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Una mezcla de 2-cianoacetamida (10,0 g, 119 mmol) y TEA (12,0 g, 119 mmol)
en EtOH (50 ml) se calentd hasta 65 °C (interna) hasta que los sélidos se disolvieron, y
luego se agreg6 etil 3-(1-metilciclopropil)-3-oxopropanoato (24,6 g, 124 mmol). La
mezcla se agité a 65 °C durante 2 h. El analisis de TLC (1:10 EtOAc/éter de petrdleo)
mostré consumo del material de inicio. La reaccién se enfrié hasta 10 °C. El precipitado
resultante se recolecté mediante filtracion. La torta de filtro se lavé con MTBE (3x10 ml)
y se secé al vacio. El filtrado se concentrd hasta secarse. El residuo se diluyé con EtOH
(10 ml) y se agrego MTBE (30 ml). Los sélidos resultantes se recolectaron mediante
filtracion. La torta de filtro se lavd con EtOH (5 ml) y MTBE (2x10 ml) y se sec6 al vacio.
Los sdlidos se combinaron para proporcionar etil 3-ciano-2-hidroxi-6-(1-
metilciclopropil)piridin-4-carboxilato (25,0 g, 85 % de rendimiento) como un solido
amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,74 (br. s, 1H), 6,63 (br. s, 1H), 4,36 (q,
J=7,1 Hz, 2H), 1,45 - 1,27 (m, 6H), 1,16 — 1,06 (m, 2H), 0,92 — 0,75 (m, 2H).

Etapa 2: etil 2-cloro-3-ciano-6-(1-metilciclopropil)piridin-4-carboxilato (8b)

o}
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N
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A una solucion de etil 3-ciano-2-hidroxi-6-(1-metilciclopropil)piridin-4-carboxilato
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(24,0 g, 97,5 mmol) en MeCN (487 ml) se agregd POCIs (74,7 g, 487 mmol) por goteo a
30 °C. La mezcla se agitdé a 65 °C durante 60 h. El analisis de TLC (EtOAc) mostro
consumo del material de inicio. La solucion se concentrd para retirar POCIs residual. El
residuo se vertié en hielo y se basific6 con NaHCOs a pH ~ 8. La mezcla se extrajo con
EtOAc (2x100 ml). Los organicos combinados se secaron en Na>SOs, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (1:10 EtOAc/éter de
petréleo) para proporcionar etil 2-cloro-3-ciano-6-(1-metilciclopropil)piridin-4-carboxilato
(21,9 g, 85 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. '"H RMN (400 MHz,
cloroformo-d) & 7,79 (s, 1H), 4,50 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,50 — 1,40 (m, 5H),
1,08 (q, J=3,9 Hz, 2H); m/z (ESI+) para (C13H13CIN202), 264,9 (M+H)*.

Etapa 3: 4-cloro-6-(1-metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

(8c)
0
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N NH
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A una solucién de etil 2-cloro-3-ciano-6-(1-metilciclopropil)piridin-4-carboxilato
(2,5 g, 9,44 mmol) en EtOH (500 ml) se agregd Ni Raney (2,0 g 34,1 mmol). La mezcla
negra se agité a 30 °C en atmésfera de Hz a 30 psi durante 48 h. El andlisis de TLC
(1:10 EtOAc/éter de petrdleo) mostré consumo del material de inicio. La mezcla se filtro
a través de una almohadilla de Celite. La torta de filtro se lavo con MeOH (250 ml). El
filtrado combinado se concentrd hasta secarse. El residuo se suspendi6é en EtOAc (5 ml)
durante 20 min, y la suspension se filtro. La torta de filtro se lavé con EtOAc (2 ml) y se
secé al vacio para proporcionar 4-cloro-6-(1-metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
clpiridin-1-ona (1,1 g, 52 % de rendimiento) como un sélido gris. '"H RMN (400 MHz,
CDCls) 67,66 (br, s, 1H), 7,23 — 7,05 (m, 1H), 4,56 — 4,34 (m, 2H), 1,55 (br, s, 3H), 1,39
- 1,11 (m, 2H), 0,99 — 0,66 (m, 2H); m/z (ESI+) para (C11H11CIN20), 222,8 (M+H)*.

Etapa 4: ter-butil metil{[6-(1-metilciclopropil)-1-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-4-iljlmetil}carbamato
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Intermediario 8

Una mezcla de 4-cloro-6-(1-metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-
1-ona (1,0 g, 4,49 mmol), [(ter-butoxicarbonil)(metil)amino]acetato de sodio (1,9 g, 8,98
mmol), NiClz-glima (197 mg, 0,898 mmol), piridin-2-il-N-cianoamidina (131 mg, 0,898
mmol) e iridio(lll) bis[2-(2,4-difluorofenil)-5-metilpiridin-N,C2o]-4,40-di-ter-butil-2,20-
bipiridin hexafluorofosfato (22,8 mg, 0,0225 mmol) en DMF (135 ml) se evacué y se
volvié a llenar con Nz (3x). La mezcla se irradié con dos tiras de LED purpura de 72 W
en un flujo (8 ml/min) a temperatura ambiente durante 7 h con ventilador. La mezcla se
irradié adicionalmente con una tira de LED purpura de 72 W en un flujo (3 ml/min)
durante 16 h con ventilador. La mezcla de reaccion se concentro hasta secarse. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash (5 g de SiO», 30-80 % de EtOAc/éter
de petréleo) para proporcionar Intermediario 8 (856 mg, 58 % de rendimiento) como un
sélido blancuzco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ads) & 8,86 (br, s, 1H), 7,45 (s, 1H), 4,59 —
4,40 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), 2,84 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,47 — 1,31 (m, 5H), 1,31 — 1,10
(m, 6H), 0,86 — 0,81 (m, 2H); m/z (ESI+) para (C1gH25N303), 332,1 (M+H)*.
Intermediario 9: 4-cloro-6-[etil(metil)amino]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

Cl

Cl 9a
Una solucion de etil 2,6-dicloropiridin-4-carboxilato (1,61 g, 7,34 mmol) y N-
metiletanamina (1,30 g, 22,0 mmol) en DMF (3,0 ml) se agit6 a 80 °C durante 3 h. El
analisis de LCMS mostr6 consumo del material de inicio. La reaccién se concentrd hasta
secarse. El residuo se purifico6 mediante cromatografia flash (12 g de SiO2, 0-100 % de
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EtOAc/heptano) para proporcionar etil 2-cloro-6-[etil(metil)amino]piridin-4-carboxilato
(1,65 g, 93 % de rendimiento) como un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDCls) &
7,03 (d, J=0,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J=0,9 Hz, 1H), 4,39 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,61 (q, J=7,1 Hz,
2H), 3,09 (s, 3H), 1,41 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,19 (t, J=7,1 Hz, 3H); m/z (APCI+) para
(C11H15CIN20O2), 243,1 (M+H)".

Etapa 2: etil 2-cloro-6-[etil(metil)amino]-3-formilpiridin-4-carboxilato (9b)

( 0

N AN o

Cl O 9b

A DMF (508 mg, 6,95 mmol), en atmosfera de No, se agregé POCIs (800 mg,
5,22 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 min, y luego se
agreg6 una solucion de etil 2-cloro-6-[etil(metil)amino]piridin-4-carboxilato (1,65 g, 6,39
mmol) en DCM (25,5 ml). La mezcla se agit6 a reflujo durante 20 h en N.. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente y se inactivé vertiéndola lentamente en NaHCO3 acuoso
saturado (100 ml). La mezcla se agit6 durante 10 min y luego se extrajo con EtOAc
(2x80 ml). Los organicos combinados se secaron en Na:SO., se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (24 g de SiO», 0-100
% de EtOAc/heptano) para proporcionar etil 2-cloro-6-[etil(metil)amino]-3-formilpiridin-4-
carboxilato (1,51 g, 82 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido. 'H RMN (400
MHz, CDCls) 8 10,17 (s, 1H) 6,37 (s, 1H) 4,43 (q, J=7,09 Hz, 2H) 3,67 (br. d, J=4,03 Hz,
2H) 3,16 (d, J=9,29 Hz, 3H) 1,39 (t, J=7,15 Hz, 3H) 1,23 (t, J=7,09 Hz, 3H); m/z (APCl+)
para (C12H15CIN203), 271,1 (M+H)*.

Etapa 3: 4-cloro-6-[etil(metil)amino]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

N~

Cl Intermediario 9
Una mezcla de etil 2-cloro-6-[etil(metil)amino]-3-formilpiridin-4-carboxilato (1,33
g, 4,91 mmol) y una solucién de NHs (7,0 N en MeOH, 7,01 ml, 49,1 mmol) se agit6
durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd hasta secarse. El residuo
se disolvio en DCM (10,0 ml) y se aregaron TFA (5,59 g, 49,1 mmol) y EtsSiH (1,14 g,
1,57 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 90 min. La reaccién se
concentrd hasta secarse. El residuo se disolvio en DCM (100 ml) y se lavé con NaHCOs3

acuoso saturado. La capa acuosa se extrajo con DCM. Los organicos combinados se
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secaron en Na>SOs, se filtraron y se concentraron para proporcionar Intermediario 9
(823 mg, 74 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 1H RMN (400 MHz, CDCls) &
6,82 (s, 1H) 6,41 (br. s, 1H) 4,37 (s, 2H) 3,63 (q, J=7,09 Hz, 2H) 3,10 (s, 3H) 1,19 (4,
J=7,09 Hz, 3H); m/z (APCI+) para (C10H12CIN30), 226,1 (M+H)*.

Intermediario  10:  4-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-

clpiridin-1-ona
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Etapa 1: {2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]piridin-4-il}(piperidin-1-il)metanona

(10a)
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Una solucién de (2,6-dicloropiridin-4-il)(piperidin-1-il)metanona (600 mg, 2,32
mmol) y (2R)-2-metilpirrolidina (591 mg, 6,95 mmol) en DMF (1,5 ml) se agit6 a 100 °C
durante 16 h. El andlisis de LCMS mostré consumo del material de inicio con formacién
de la masa de producto deseada. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se
diluyé con H20 y se extrajo con DCM (3x). Las capas organicas combinadas se secaron
en Na>SOys, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia
flash (24 g de SiO2, 0-20 % de EtOAc/heptano) para proporcionar {2-cloro-6-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]piridin-4-il}(piperidin-1-imetanona (664 mg, 93 % de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 6,44 (d, J=1,0 Hz, 1H), 6,21 (d, J=1,0 Hz, 1H), 4,12 (q,
J=7,1 Hz, 1H), 3,72 — 3,62 (m, 2H), 3,54 (ddd, J=10,5, 7,6, 2,9 Hz, 1H), 3,40 — 3,28 (m,
2H), 2,10 — 2,04 (m, 2H), 1,75 - 1,62 (m, 4H), 1,26 (t, J=7,2 Hz, 1H), 1,21 (d, J=6,3 Hz,
2H); m/z (APCl+) para (C16H22CIN3O), 308,2 (M+H)*.

Etapa 2: 2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-carbonil)piridin-3-
carbaldehido (10b)



A una solucién de DMF (473 mg, 6,47 mmol) en DCM (8,0 ml) se agreg6é POCls;
(992 mg, 6,47 mmol). La mezcla se agitdé durante 10 min, y luego se agreg6 una solucién
de {2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]piridin-4-il}(piperidin-1-il)metanona (664 mg,
2,16 mmol) en DCM (3,0 ml). La mezcla se agit6 a reflujo durante 15 h. El analisis de
LCMS mostrdé consumo del material de inicio con formacion de la masa de producto
deseada. La reaccién se concentré hasta secarse y se vertié lentamente en NaHCOs3
acuoso saturado (30 ml). La mezcla se extrajo con DCM (3x30 ml). Los organicos
combinados se secaron en Na>SOys, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash (24 g de SiOz, 0-40 % de EtOAc/heptano) para
proporcionar 2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-carbonil) piridin-3-
carbaldehido (568 mg, 78 % de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 10,07 (s, 1H),
5,99 (s, 1H), 4,13 — 4,65 (m, 1H), 3,68 — 3,83 (m, 1H), 3,55 — 3,68 (m, 2H), 3,35 — 3,55
(m, 1H), 2,98 - 3,20 (m, 2H), 1,88 — 2,17 (m, 3H), 1,71 — 1,83 (m, 2H), 1,55 - 1,67 (m,
3H), 1,46 — 1,55 (m, 1H), 1,31 — 1,42 (m, 1H), 1,17 — 1,26 (m, 3H); m/z (APCl+) para
(C17H22CIN30O2), 336,1 (M+H)*.

Etapa 3: N-[(E)-{2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-
carbonil)piridin-3-il}metiliden]-2-metilpropan-2-sulfinamida (10c)
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Una mezcla de 2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-
carbonil)piridin-3-carbaldehido (432 mg, 1,29 mmol), (R)-(+)-2-metil-2-
propansulfinamida (187 mg, 1,54 mmol) y etéxido de titanio (IV) (880 mg, 3,86 mmol) en
THF (10,0 ml) se agité a 45 °C durante 16 h. El andlisis de LCMS mostrdé ~25 % de
material de inicio restante. Se agregaron lotes adicionales de (R)-(+)-2-metil-2-
propansulfinamida (62,4 mg, 0,515 mmol) y etéxido de titanio (1V) (293 mg, 1,29 mmol),
y la mezcla se agité a 50 °C durante 16 h. El analisis de LCMS mostr6 consumo del
material de inicio. La reaccion se enfri6 hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyé
con DCM y se lavé con NaHCO3; y salmuera. La capa organica se sec6 en Na>SQs, se
filtr6 y se concentr6 para proporcionar N-[(E)-{2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-
(piperidin-1-carbonil)piridin-3-il}metiliden]-2-metilpropan-2-sulfinamida (495 mg, 88 %

de rendimiento) como una goma blanca, que se usé sin purificacién adicional. m/z
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(APC|+) para (021 H31CIN4OQS), 440,2 (M+H)+.
Etapa 4: 4-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-
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Una solucién de N-[(E)-{2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-
carbonil)piridin-3-il}metiliden]-2-metilpropan-2-sulfinamida (495 mg, 1,13 mmol) en THF
(15,0 ml) se enfri6 hasta 0 °C, y luego se agregd una solucion de LiBH4 (2,0 M en THF,
620 ml, 1,24 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h, y luego se agregd una
solucion de NaOMe (25 % en MeOH, 2,5 ml, 10,1 mmol). La reaccién se calent6 hasta
temperatura ambiente y luego se agité durante 16 h. La reaccion se diluyé con DCM (60
ml) y se lavé con NH4Cl acuoso saturado (60 ml) y salmuera (60 ml). La capa organica
se sec6 en NaSO., se filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (24 g de SiO., 50-100 % de EtOAc/heptano) para proporcionar
Intermediario 10 (199 mg, 70 % de rendimiento) como una espuma incolora. '"H RMN
(400 MHz, cloroformo-d) 6 6,68 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,21 — 4,14 (m, 1H),
3,58 (ddd, J=10,5, 7,6, 2,8 Hz, 1H), 3,39 (q, J=8,9 Hz, 1H), 2,13 -1,97 (m, 2H), 1,75 (dt,
J=5,2, 2,6 Hz, 1H), 1,23 (d, J=6,3 Hz, 3H). Un atomo de hidrégeno supuesto
enmascarado por pico de agua; m/z (APCI+) para (C12H14CIN3O), 252,3 (M+H)*.
Intermediario 11: 4-cloro-6-[metil(propan-2-il)amino]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-

Y o
N | AN
NH
N~

clpiridin-1-ona

Cl
Etapa 1: 2-cloro-N,N-dimetil-6-[metil(propan-2-il)amino]piridin-4-carboxamida
(11a)

N~ |
Cl 11a
Una mezcla de 2,6-dicloro-N,N-dimetilpiridin-4-carboxamida (30,0 g, 137 mmol)
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y N-metilpropan-2-amina (50,1 g, 685 mmol) en MeCN (120 ml) se dividié entre tres
recipientes de reaccion sellados y cada uno se agité a 100 °C durante 60 h. El analisis
de LCMS mostré consumo del material de inicio con formacién de la masa de producto
deseada. Las mezclas de reaccion se combinaron y se concentraron hasta secarse. El
residuo se purificé mediante cromatografia flash (SiO2, 1:1 EtOAc/éter de petréleo) para
proporcionar 2-cloro-N,N-dimetil-6-[metil(propan-2-il)amino]piridin-4-carboxamida (30,5
g, 87 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) &
6,45 (d, J=0,9 Hz, 1H), 6,31 (d, J=1,0 Hz, 1H), 4,82 (p, J=6,8 Hz, 1H), 3,08 (s, 3H), 2,97
(s, 3H), 2,83 (s, 3H), 1,16 (d, J=6,7 Hz, 6H); m/z (ESI+) para (C12H1sCIN3O), 255,9
(M+H)*.

Etapa 2: 2-cloro-3-formil-N, N-dimetil-6-[metil(propan-2-ilyJamino]piridin-4-
carboxamida (11b)

Cl O 11b

A una solucion de DMF (21,9 g, 299 mmol) en DCE (120 ml) se agregdé POCIs;
(45,9 g, 299 mmol) por goteo a 5-15 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 15 min, y se agregd 2-cloro-N,N-dimetil-6-[metil(propan-2-il)amino]piridin-4-
carboxamida (25,5 g, 99,7 mmol). La reaccion se agité a 65 °C durante 16 h. El analisis
de LCMS mostré consumo del material de inicio con formacién de la masa de producto
deseada. La reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se agreg6 por goteo a
Na>COs acuoso saturado (900 ml). La mezcla se extrajo con DCM (2x300 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (5x500 ml), se secaron en Na>SO., se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (SiO2, 1:1
EtOAc/éter de petréleo) para proporcionar 2-cloro-3-formil-N, N-dimetil-6-[metil(propan-
2-ilyamino]piridin-4-carboxamida (23,7 g, 84 % de rendimiento) como un solido marrén.
'"H RMN (400 MHz, CDCls3) 8 10,19 (s, 1H), 6,25 (br, s, 1H), 3,12 (s, 3H), 3,02 — 2,85 (m,
3H), 2,77 (s, 3H), 1,22 (br, d, J=6,5 Hz, 6H); m/z (ESI+) para (C13H1sCIN3O2), 283,9
(M+H)*.

Etapa 3: 2-cloro-N,N-dimetil-3-{( E)-[(2-metilpropan-2-sulfinil)imino]metil}-6-
[metil(propan-2-il)amino]piridin-4-carboxamida (11c)
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Una mezcla de 2-cloro-3-formil-N,N-dimetil-6-[metil(propan-2-il)amino]piridin-4-
carboxamida (23,7 g, 83,5 mmol), (R)-(+)-2-metil-2-propansulfinamida (12,1 g, 100
mmol) y etéxido de titanio (IV) (38,1 g, 167 mmol) en THF (250 ml) se agit6 a 50 °C
durante 20 h. El andlisis de LCMS mostré consumo del material de inicio con formacién
de la masa de producto deseada. La reaccion se concentr6 hasta secarse. El residuo
se agité con NaHCO3; acuoso saturado (300 ml) durante 30 min. La mezcla se filtr6. La
torta de filtro se enjuag6 con H2O (3x80 ml) y éter de petréleo (3x50 ml) y se secé al
vacio para proporcionar 2-cloro-N,N-dimetil-3-{( E)-[(2-metilpropan-2-
sulfinil)imino]metil}-6-[metil(propan-2-iljamino]piridin-4-carboxamida (32,3 g, >99 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-a6) 6 9,07 (s, 1H), 6,74
(s, 1H), 5,36 — 5,10 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 1,54 (d, J=6,7 Hz,
6H), 1,49 (s, 9H); m/z (ESI+) para (C17H27CIN4O2S), 387,2 (M+H)*.

Etapa 4: 4-cloro-6-[metil(propan-2-ilyamino]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-
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Una solucién de 2-cloro-N, N-dimetil-3-{( E)-[(2-metilpropan-2-sulfinil)imino]metil}-
6-[metil(propan-2-il)amino]piridin-4-carboxamida (32,3 g, 83,5 mmol) en THF (200 ml)
se enfrié hasta 0 °C, y se agregd LiBH4 (1,82 g, 83,5 mmol). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 h. El analisis de LCMS mostr6 consumo del material de
inicio. Se agregé NaOMe (165 g, 919 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccioén se filtro, y la torta de filtro se lavd con
EtOAc (83x200 ml). El filtrado combinado se concentrd hasta secarse. El residuo se
disolvio en DCM (300 ml) y se lavé con H>O (500 ml). La capa acuosa se extrajo con
DCM (2x300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (500 ml),
se secaron en NaSQOs, se filtraron y se concentraron. El sélido se suspendié en una
mezcla de DCM (50 ml) y éter de petréleo (120 ml) durante 30 min. Los sélidos se

recolectaron mediante filtracion. La torta de filtro se secé al vacio para proporcionar
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Intermediario 11 (11,3 g, 56 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. 'H RMN (400
MHz, cloroformo-d) & 7,19 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,82 (p, J=6,7 Hz, 1H), 4,35 (d, J=1,2
Hz, 2H), 2,88 (s, 3H), 1,18 (d, J=6,7 Hz, 6H); m/z (ESI+) para (C11H14CIN30O), 239,9
(M+H)*.
Intermediario 12: 2-bromo-6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

g

Br \N /N\N

N—7

Se cargb un matraz  con N'-[(6-bromopiridin-2-il)carbonil]- N, N-
dimetilhidrazonoformamida (2,0 g, 7,4 mmol), etilamina (0,5 ml, 333 mg, 7,4 mmol),
acido acético (3 ml) y MeCN (15 ml, 0,5 M). La solucién se calent6 durante 16 h a 95
°C. La reaccién se diluyé con EtOAc (10 ml) y H>O (10 ml). Se agregd K-COs sélido
hasta que el pH de la capa acuosa fue de ~ pH 8. Las capas se separaron, y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3x30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (30 ml), se secaron en Na>SO., se filtraron y se concentraron hasta
secarse. El residuo se suspendio con EtOAc (0,3 ml) y éter de petrdleo (3 ml) durante 5
min. Los sélidos se recolectaron mediante filtracién para proporcionar Intermediario 12
(1,5 g, 80 %) como un sdlido amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-a6) & 8,75 (s,
1H), 8,19 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,99 — 7,90 (m, 1H), 7,79 (dd, J=8,0, 0,9 Hz, 1H), 4,47
(g, J=7,2 Hz, 2H), 1,38 (t, J=7,2 Hz, 3H); m/z (APCIl+) para (CgHgBrN), 252,7 (M+H)+.
Intermediario 13: 2-bromo-6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

g

X N
Br N N

N—

Una mezcla de N-[(6-bromopiridin-2-il)carbonil]-N,N-dimetilhidrazonoformamida
(1b) (29,0 g, 106,8 mmol) y propan-1-amina (31,6 g, 534 mmol) en MeCN (440 ml) y
acido acético (110 ml) se agitdé a 95 °C durante 16 h. El analisis de LCMS mostr6
consumo del material de inicio con formacion de la masa de producto deseada. La
reaccion se concentré hasta secarse. El residuo se absorbi6é en H>O (50 ml) y se basifico
hasta pH ~9 con NaOH 1 N (~500 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3x150 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron en Na>SOs,
se filtraron y se concentraron. El residuo se suspendié con EtOAc (50 ml) durante 10

min, y el sélido se recolectd6 mediante filtracién. La torta de filtro se lavo con éter de
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petréleo (2x50 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar Intermediario 13 (21,0 g, 74 %
de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,74 (s, 1H),
8,20 (dd, J=0,7, 7,8 Hz, 1H), 7,98 — 7,91 (m, 1H), 7,78 (dd, J=0,7, 8,0 Hz, 1H), 4,45 —
4,36 (m, 2H), 1,77 (sxt, J=7,4 Hz, 2H), 0,87 (t, J=7,4 Hz, 3H); m/z (ESI+) para
(C1oH11BrNg), 266,7 (M+H)*.

Intermediario 14: 2-bromo-6-[4-(pentan-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridina

Una mezcla de N-[(6-bromopiridin-2-il)carbonil]-N, N-dimetilhidrazonoformamida
(1b) (3,10 g, 11,4 mmol) y pentan-3-amina (2,99 g, 34,4 mmol) en MeCN (24 ml) y acido
acético (6 ml) se agité a 95 °C durante 16 h. El analisis de LCMS mostr6 consumo del
material de inicio con formaciéon de la masa de producto deseada. La solucién se
concentr6 hasta secarse. El residuo se absorbié en EtOAc (100 ml) y se lavd con
NaHCOs acuoso saturado (50 ml). La capa organica se secd en NaSOs, se filtro y se
concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia flash (SiO2, 1:1 DCM/EtOAc)
para proporcionar Intermediario 14 (2,3 g, 68 % de rendimiento) como un sélido blanco.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & 8,92 (s, 1H), 8,16 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,98 — 7,92 (m,
1H), 7,78 (d, J=7,9 Hz, 1H), 5,01 (it, J=8,5, 5,8 Hz, 1H), 1,85 (ddt, J=14,1, 8,5, 7,2 Hz,
4H), 0,73 (t, J=7,4 Hz, 6H); m/z (ESI+) para (C12H15BrNs4), 295,0 (M+H)*.
Intermediario 15: 2-bromo-6-{4-[(2S)-butan-2-il]-4 H-1,2,4-triazol-3-il}piridina

Una mezcla de N-[(6-bromopiridin-2-il)carbonil]-N, N-dimetilhidrazonoformamida
(1b) (4,40 g, 16,2 mmol) y (2S)-butan-2-amina (1,25 g, 17,0 mmol) en MeCN (100 ml) y
acido aceético (25 ml) se agit6 a 90 °C durante 16 h. El analisis de LCMS mostr6 consumo
del material de inicio. La solucién se concentré hasta secarse. El residuo se dividié en
EtOAc (50 ml) y Na-COs (50 ml). La capa organica se lavé con salmuera (2x30 ml), se
seco en Na>SOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
flash (120 g de SiO2, 1-5 % MeOH/EtOAc) para proporcionar Intermediario 15 (3,0 g,
66 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, cloroformo-d) &
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8,33 (s, 1H), 8,30 (dd, J=7,8, 0,9 Hz, 1H), 7,72 — 7,67 (m, 1H), 7,53 (dd, J=7,9, 0,9 Hz,
1H), 5,42 (h, J=6,9 Hz, 1H), 1,87 (ddq, J=30,1, 14,1, 7,2 Hz, 2H), 1,56 (d, J=6,9 Hz, 3H),
0,94 (t, J=7,4 Hz, 3H); m/z (ESI+) para (C11H13BrN.), 282,8 (M+H)*.
Intermediario 16: 6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-amina
g
N NN
N

Etapa 1: 6-aminopiridin-2-carbohidrazida (16a)
| N
H,N“ >N “NH,
16a

A una solucién de metil 6-aminopiridin-2-carboxilato (100 g, 657 mmol) en MeOH
(1,0 1) se agregd N2H4-H20 (69,7 g, 1,18 mol). La mezcla se agit6 a reflujo durante 5 h.
Se formdé una cantidad significativa de precipitado blanco. El analisis de TLC (1:10
MeOH/DCM) mostré consumo del material de inicio. La mezcla de reaccion se filtré. La
torta de filtro se lavé con EtOAc (3x100 ml) y se secé al vacio para proporcionar 6-
aminopiridin-2-carbohidrazida (95,4 g, 95 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dk) 6 9,11 (s, 1H), 7,53 — 7,46 (m, 1H), 7,08 (dd, J=7,3, 0,9 Hz,
1H), 6,58 (dd, J=8,4, 0,9 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 4,45 (d, J=4,7 Hz, 2H); m/z (ESI) para
(CeHsN4O), 152,8 (M+H)*.

Etapa 2: N-(6-{(2E)-2-[(dimetilamino)metiliden]hidrazincarbonil}piridin-2-il)- N, N-
dimetilmetanimidamida (16b)

16b

Una mezcla de 6-aminopiridin-2-carbohidrazida (95,4 g, 627 mmol) en N,N-
dimetildimetoximetilamina (500 ml) se agit6 a reflujo durante 18 h. El analisis de TLC
(1:10 MeOH/DCM) mostr6 consumo del material de inicio. La reaccién se concentrd
hasta secarse. El residuo se suspendié en una mezcla de EtOAc (100 ml) y éter de
petréleo (200 ml) a 15 °C durante 5 min. Los sélidos se recolectaron mediante filtracion,
y la torta de fitro se sec6 al vacio para proporcionar N-(6-{(2E)-2-
[(dimetilamino)metiliden]hidrazincarbonil}piridin-2-il)-N,N-dimetilmetanimidamida (156
g, 95 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 9,94
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(s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,77 (dd, J=7,4, 0,9 Hz, 1H), 7,69 — 7,62 (m, 1H), 7,03
(dd, J=8,1, 0,9 Hz, 1H), 3,11 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 2,95 (s, 6H); m/z (ESI) para
(C12H1gN6O), 263,0 (M+H)*.
Etapa 3: 6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-amina
LN

HNTOINTSZT
N_7

)/ Intermediario 16

A una solucion de N-(6-{(2E)-2-[(dimetilamino)metiliden]hidrazincarbonil}piridin-
2-il)-N,N-dimetilmetanimidamida (100 g, 381 mmol) en PhMe (800 ml) se agregé propan-
1-amina (113 g, 1,91 mol) y acido acético (160 g, 2,67 mol). La mezcla se agit6 a 90-
100 °C (interna) durante 24 h. El andlisis de LCMS mostré consumo del material de
inicio. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla se ajustd a pH ~10-
11 mediante la adicién de 50 % de NaOH acuoso y luego se lavo con H2O. La capa
acuosa se extrajo con 5:1 DCM/THF (3x). Las capas organicas combinadas se
concentraron hasta secarse. El residuo se concentré con EtOAc (3x). Los sélidos se
suspendieron en 1:2 EtOAc/heptanos durante 30 min. Los solidos se recolectaron
mediante filtracion. La torta de filtro se sec6 al vacio para proporcionar Intermediario
16 (25,6 g, 76 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ak)
0 8,57 (s, 1H), 7,53 - 7,47 (m, 1H), 7,22 (d, J=7,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J=8,0 Hz, 1H), 6,15
(s, 2H), 4,48 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,67 (h, J=7,4 Hz, 2H), 0,81 (t, J=7,4 Hz, 3H); m/z (ESI)
para (C1oH13Ns), 204,2 (M+H)*.
Intermediario 17: 2-bromo-6-(5-metil-4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

|\
Br” “N” N
N/
A~

Esta transformacion se llevé a cabo en 5 lotes paralelos. Piridina (20,0 ml) se
enfrié en un bafno de hielo hasta 0 °C. TFA (950 mg, 8,33 mmol), se agregaron propan-
1-amina (1,48 g, 25,0 mmol) y 2-bromo-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina
(Intermediario 4) (2,00 g, 8,33 mmol) de manera sucesiva. La mezcla se sell6 y se agitd
a 100 °C durante 3,5 d con adicion de mas propan-1-amina (1,48 g, 25,0 mmol) a la
reaccion después de 1,5y 2,5 d, respectivamente. El analisis de LCMS mostré consumo
del material de inicio con formacién de la masa de producto deseada. Las reacciones

paralelas se combinaron y se concentraron hasta secarse. El residuo se purifico
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mediante cromatografia flash (SiO2, 0-100 % de EtOAc/éter de petroleo). Las fracciones
deseadas se volvieron a purificar mediante HPLC preparativa con una columna YMC
Triart C18 (250x50 mm, tamano de particula 7 um), que se eluyé con 30-70 % de
MeCN/H20 (+0,225 % de acido férmico) con una velocidad de flujo de 25 ml/min. Las
fracciones deseadas se basificaron mediante la adicion de NaHCOs acuoso saturado
hasta pH ~8. La solucion se concentrd para retirar el MeCN y luego se extrajo con DCM
(3x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en
Na>SOs, se filtraron y se concentraron para proporcionar Intermediario 17 (6,11 g, 52
% de rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,31 — 8,24 (m,
1H), 7,70 - 7,63 (m, 1H), 7,51 — 7,47 (m, 1H), 4,40 — 4,32 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,86 —
1,74 (m, 2H), 1,00 (td, J=7,4, 2,9 Hz, 3H), m/z (ESI+) para (C11H13BrN4), 282,9 (M+H)*.
Intermediario 18: 2-bromo-6-(4,5-dietil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

[
—
Br N /N\N
N—7
~

A una mezcla agitada de 6-bromopiridin-2-carbohidrazida (Intermediario 1a)
(3,00 g, 13,9 mmol) en DCM (46,3 ml) a 0 °C se agregaron TEA (2,11 g, 20,8 mmol) y
cloruro de propanoilo (1,35 g, 15,7 mmol). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 20 min y
luego a 20 °C durante 16 h. El analisis de TLC (1:1 EtOAc/éter de petréleo) mostrd
material de inicio restante. La mezcla se enfri6 hasta 0 °C, y se agregaron mas TEA
(2,11 g, 20,8 mmol) y cloruro de propanoilo (1,45 g, 15,7 mmol). La mezcla se agité a 0
°C durante 20 min y luego a 20 °C durante 16 h. El analisis de TLC (1:1 EtOAc/éter de
petrdleo) mostré6 consumo del material de inicio. La reaccion se inactivd mediante la
adicion de H.O (60 ml) y se extrajo con DCM (2x30 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (80 ml), se secaron en Na>SQO,, se filtraron y se
concentraron. El material crudo se suspendioé con EtOAc (10 ml) y éter de petréleo (30
ml) durante 10 min a 20 °C. Los sélidos se recolectaron mediante filtracion y se secaron
al vacio para proporcionar 6-bromo-N-propanoilpiridin-2-carbohidrazida (3,0 g, 79 % de
rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 9,96 (br,d, J=5,4 Hz,
1H), 8,36 (br,d, J=5,4 Hz, 1H), 8,10 (dd, J=7.,5, 1,0 Hz, 1H), 7,47 - 7,70 (m, 1H), 7,65
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(dd, J=7,9, 1,1 Hz, 1H), 2,38 (q, J=7,6 Hz, 2H), 1,25 (t, J=7,6 Hz, 3H).
Etapa 2: 2-bromo-6-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina

X

|
Br N/ /N\N

B

A una solucion agitada de 6-bromo-N'-propanoilpiridin-2-carbohidrazida (3,00 g,
11,0 mmol) en DCM (50,0 ml) y MeCN (50,0 ml) se agregaron TEA (6,69 g, 66,2 mmol)
y cloruro de p-toluensulfonilo (2,31 g, 12,1 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 60 h. El andlisis de TLC (EtOAc) mostré6 consumo del material de
inicio. La mezcla se concentr6 hasta secarse. El residuo se disolvié en H2O (50 ml) y se
extrajo con DCM (2x30 ml). Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron en Na>SQOs, se filtraron y se concentraron. El material crudo se
suspendié con EtOAc (3 ml) y éter de petréleo (6 ml) a temperatura ambiente durante
30 min. Los sélidos se recolectaron mediante filtracion y se secaron al vacio para
proporcionar 2-bromo-6-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina (1,34 g, 48% de rendimiento)
como un solido amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,21 (dd, J=7,6, 1,0 Hz, 1H), 7,80
- 7,68 (m, 1H), 7,64 (dd, J=8,0, 0,9 Hz, 1H), 3,00 (q, J=7,6 Hz, 2H), 1,46 (t, J=7,6 Hz,
3H). m/z (ESI+) para (CgHsBrNsO), 256,0 (M+H)*.

Etapa 3: 2-bromo-6-(4,5-dietil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

X

|
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N
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Intermediario 18

Se enfrié piridina (8,0 ml) en un bafo de hielo hasta 0 °C. Se agregaron TFA
(301 mg, 2,64 mmol), 2-bromo-6-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina (670 mg, 2,64 mmol)
y etilamina (476 mg, 10,5 mmol) de manera sucesiva. La mezcla se agitdé a 95 °C durante
20 hy luego a 100 °C durante 7 h. La reaccion se concentrd hasta secarse. El residuo
se purificd mediante cromatografia flash (SiO2, 1:10 MeOH/EtOAc) para proporcionar
Intermediario 18 (500 mg, 67 % de rendimiento) como una goma amarilla. '"H RMN (400
MHz, CDCls) 6 8,28 (dd, J=7,8, 0,9 Hz, 1H), 7,71 — 7,62 (m, 1H), 7,61 — 7,37 (m, 1H),
4,47 (q, J=7,1 Hz, 2H), 2,84 (q, J=7,6 Hz, 2H), 1,57 — 1,34 (m, 6H). m/z (ESI+) para
(C11H13BrNg), 280,7 (M+H)*.
Intermediario 19: ter-butil metil({6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato
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Etapa 1: ter-butil ({3-formil-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-
carbonil)piridin-2-il}metil)metilcarbamato
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Una solucién de 2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-
carbonil)piridin-3-carbaldehido (Intermediario 10b) (600 mg, 1,79 mmol) y PdClz(dppf)
(261 mg, 0,357 mmol) en 1,4-dioxano (25,0 ml) se rocié con Nz durante 5 min y luego
se calenté hasta 80 °C. Una solucion de {[(ter-
butoxicarbonil)(metil)amino]metil}(clorido)zinc (0,158 M en THF, 39,6 ml) se agreg6 a 80
°C, y la mezcla se agité durante 35 min mas a la misma temperatura. El analisis de
LCMS mostré consumo del material de inicio con formacion de la masa de producto
deseada. La mezcla se enfri6 hasta 30 °C y se filtré a través de Celite. La torta de filtro
se lavé con DCM (5x10 ml), y el filtrado se concentr6 hasta secarse. El residuo se
combin6 con el material crudo obtenido de una reaccién paralela realizada de igual
manera con 100 mg de 2-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-
carbonil)piridin-3-carbaldehido. La mezcla se purificé mediante cromatografia flash
(SiO2, 1:1 EtOAc/éter de petrdleo) para proporcionar ter-butil ({3-formil-6-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-carbonil)piridin-2-il}metil)metilcarbamato (900 mg, 97
% de rendimiento) como una goma amarilla. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,84 (s,
1H), 6,40 — 6,06 (m, 1H), 4,91 — 4,45 (m, 2H), 4,52 — 3,92 (m, 1H), 3,69 — 3,47 (m, 3H),
3,21 - 3,00 (m, 2H), 2,98 — 2,84 (m, 3H), 2,22 — 1,82 (m, 3H), 1,83 — 1,66 (m, 1H), 1,59
(s, 4H), 1,41 (s, 7H), 1,19 (d, J=18,2 Hz, 8H), m/z (ESI+) para (CasH3sN4O4), 445,4
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(M+H)*.
Etapa 2: ter-butil metil{[3-{(E)-[(2-metilpropan-2-sulfinil)imino]metil}-6-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-carbonil)piridin-2-ilimetil}carbamato

l (@)
N_ =~
| )<
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Una mezcla de ter-butil ({3-formil-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-
carbonil)piridin-2-il}metil)metilcarbamato (1,40 g, 3,15 mmol), etéxido de titanio (IV)
(1,44 g, 6,30 mmol) y (S)-(—)-2-metil-2-propansulfinamida (573 mg, 4,72 mmol) en THF
(50,0 ml) se agité a 50 °C durante 18 h. Se agregaron lotes adicionales de etéxido de
titanio (1V) (359 mg, 1,57 mmol) y (S)-(-)-2-metil-2-propansulfinamida (115 mg, 0,945
mmol), y la mezcla se agité a 50 °C durante 20 h mas. El analisis de LCMS mostré
consumo del material de inicio con formaciéon de la masa de producto deseada. La
reaccion se inactivd con Na>COj3 acuoso saturado (150 ml) y se diluyé con DCM (100
ml). La mezcla se filtré a través de Celite, y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con DCM (100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(150 ml), se secaron en Na>SQOu, se filtraron y se concentraron para proporcionar ter-
butil  metil{[3-{(E)-[(2-metilpropan-2-sulfinil)imino]metil}-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-
(piperidin-1-carbonil)piridin-2-iljmetil}carbamato (1,7 g, >99 % de rendimiento) como un
solido amarillo. m/z (ESI+) para (C2sHasNsO4S), 548,5 (M+H)*.

Etapa 3: ter-butil metil({6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato
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Intermediario 19

A una solucion de ter-butil metil{[3-{(E)-[(2-metilpropan-2-sulfinil)imino]metil}-6-
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[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-4-(piperidin-1-carbonil)piridin-2-iljmetiljcarbamato (1,72 g,
3,41 mmol) en THF (20,0 ml) a 0 °C se agreg6 LiBH4 (68,6 mg, 3,15 mmol). La reaccién
se agité a 0 °C durante 1 h. El andlisis de TLC mostré consumo del material de inicio.
La mezcla se calenté hasta temperatura ambiente, y se agreg6 una solucion de NaOMe
(30 % en MeOH, 6,24 g, 34,6 mmol). La mezcla se agité durante 16 h. El andlisis de
LCMS mostré formacion de la masa de producto deseada. La reaccion se concentro
hasta secarse. El residuo se disolvié en EtOAc (40 ml) y se lavd con H20 (40 ml). La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (60 ml), se secaron en Na=SOs, se filtraron y se concentraron. El residuo
se purific6 mediante cromatografia flash (SiO., EtOAc) para proporcionar Intermediario
19 (750 mg, 66 % de rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCl3) &
7,04 — 6,79 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 4,56 — 4,43 (m, 2H), 4,43 — 4,33 (m, 2H), 4,27 — 4,16
(m, 1H), 3,58 (ddd, J=2,5, 7,3, 10,0 Hz, 1H), 3,45 — 3,30 (m, 1H), 3,01 — 2,91 (m, 3H),
2,17 - 1,96 (m, 3H), 1,80 — 1,72 (m, 1H), 1,53 — 1,37 (m, 9H), 1,26 — 1,23 (m, 3H); m/z
(ESI+) para (C19H28N4O3), 361,2 (M+H)*.

Intermediario 20: (4R)-3-(6-bromopiridin-2-il)-4-(fluorometil)-1,3-oxazolidin-2-ona

LA,

\

\
F

Etapa 1: metil (4 R)-2-oxo-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-4-carboxilato
Ph
Ph o)
Ph>kN//<
o, P
a0
0]

Una solucion de metil N-(trifenilmetil)-D-serinato (90,0 g, 249 mmol) y TEA (69,8
g, 690 mmol) en PhMe (1,8 I) se agreg6 por goteo a una solucion de trifosgeno (69,8 g,
41,5 mmol) en PhMe (300 ml) en atmosfera de Nz, y se mantuvo la temperatura a -5 —
10 °C (interna). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. El andlisis
de TLC (1:2 EtOAc/éter de petrdleo) mostrdé consumo del material de inicio. La reaccién
se inactivd mediante adicion por goteo de HCI 1 N (600 ml), y la mezcla se agité durante
10 min. Las capas se separaron. La capa acuosa se basificd hasta pH ~8-9 mediante la
adicion de 2 N NaOH y luego se extrajo con DCM/PhMe (1:5, 1,5 1). Las capas organicas
combinadas se lavaron con NaHCO3; acuoso saturado (500 ml) y salmuera (500 ml), se

secaron en Na>SOs, se filtraron y se concentraron. Los sélidos se suspendieron en
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EtOAc/éter de petréleo (1:3, 400 ml) a temperatura ambiente durante 30 min. Los sélidos
se recolectaron mediante filtracion y se secaron al vacio para proporcionar metil (4 R)-2-
ox0-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-4-carboxilato (71 g, 74 % de rendimiento) como un
soélido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,38 — 7,27 (m, 15H), 4,61 — 4,50 (m, 1H),
4,50 — 4,38 (m, 1H), 4,21 (dd, J=3,3, 8,9 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H).

Etapa 2: (4S)-4-(hidroximetil)-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

OH

Una solucion de metil (4R)-2-oxo-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-4-carboxilato
(158 g, 409 mmol) en THF (2,4 I) se enfrid hasta -65 °C (interna), se agreg6 LiAlH4 (18,6
g, 490 mmol) en porciones, y se mantuvo la temperatura por debajo de -60 °C (interna).
La mezcla se agitd a -10 °C (interna) durante 1,5 h. El analisis de TLC (1:2 EtOAc/éter
de petroleo) indico consumo del material de inicio. La mezcla se inactivd mediante
adicion cuidadosa de Na>SO4+10H20 hasta que ya no se observé emision de gases. La
suspension se filtré a través de una almohadilla de Celite. La torta de filtro se suspendio
en EtOAc (500 ml), se agité durante 10 min y luego se filtr6. Este proceso se repitio 3x.
El filtrado combinado se concentr6 hasta secarse. El residuo se purificé mediante
cromatografia flash (660 g de SiO5, 0-80 % de EtOAc/éter de petrdleo) para proporcionar
(4S)-4-(hidroximetil)-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (29,9 g, 20 % de rendimiento)
como un sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 7,31 — 7,10 (m, 15H), 4,36 — 4,12
(m, 2H), 3,73 — 3,58 (m, 1H), 3,22 — 2,94 (m, 2H).

Etapa 3: (4 R)-4-(fluorometil)-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona

Ph)ih o
Ph ‘l\ll\/fo
F

Una solucion de (4S)-4-(hidroximetil)-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (29,9
g, 83,3 mmol) y TEA (75,9 g, 750 mmol) en MeCN (400 ml) se enfrié con un bano de
agua y hielo hasta 0 °C (interna), y fluoruro de nonafluorobutansulfonilo (75,5 g, 250
mmol) se agregd lentamente, manteniendo la temperatura de reaccion a 5-10 °C
(interna). La solucién se agité a 0 °C (interna) durante 5 min. El analisis de TLC (1:2

EtOAc/éter de petréleo) mostré6 consumo del material de inicio. Se agreg6

trihidrofluoruro de trietilamina (40,3 g, 250 mmol) por goteo, y la solucién se agité a 5-
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10 °C (interna) durante 2 h. La mezcla se dividié en EtOAc (200 ml) y H20 (200 ml). La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con NaHCOg3 saturado acuoso (200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron en Na>SOs, se
filtraron y se concentraron. El residuo se suspendié con éter de petréleo (200 ml) y
EtOAc (100 ml) durante 2 h a temperatura ambiente, y los sélidos se recolectaron
mediante filtracién. El filtrado se concentr6 hasta secarse y se purificé mediante
cromatografia flash (80 g de SiO», 30-50 % de EtOAc/éter de petrdleo). Las fracciones
deseadas se concentraron hasta secarse y se combinaron con la torta de filtro
previamente aislada para proporcionar (4R)-4-(fluorometil)-3-(trifenilmetil)-1,3-
oxazolidin-2-ona (26,7 g, 89 % de rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 7,39 — 7,22 (m, 15H), 4,54 — 4,46 (m, 1H), 4,41 — 4,35 (m, 1H), 4,08 —
3,82 (m, 3H); '°F RMN (377 MHz, CDCls) 6 —231,64 (s, 1F).
Etapa 4: (4R)-4-(fluorometil)-1,3-oxazolidin-2-ona
0

HN//<
W o

|
F

Una suspension de (4R)-4-(fluorometil)-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona
(26,7 g, 74,0 mmol) en DCM (90,0 ml) se enfrié hasta 0 °C (interna) y se trat6é por goteo
con TFA (90,0 ml). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 h. El andlisis
de LCMS mostré consumo del material de inicio. La mezcla se concentrd hasta secarse.
El residuo se disolvié en DCM (200 ml), y la solucién se enfrié hasta 0 °C (interna) con
un bano de agua y hielo. La mezcla se basifico con NH4OH acuoso concentrado hasta
pH ~9, y se mantuvo la temperatura interna a 5-15 °C (interna). La mezcla se sec6 en
Na>SOq4, se filtr6 y se concentré a través de una almohadilla de Celite. La torta de filtro
se lavo con DCM. El filtrado combinado se concentré hasta secarse. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash (80 g de SiO», EtOAc) para proporcionar (4R)-4-
(fluorometil)-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (3,86 g, 44 % de rendimiento) como un
aceite amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 6,41 (br s, 1H), 4,57 — 4,44 (m, 2H),
4,42 —4,31 (m, 1H), 4,29 — 4,23 (m, 1H), 4,22 — 4,10 (m, 1H); "°F RMN (377 MHz, CDCl;)
0 -229,49 (s, 1F).

Etapa 5: (4 R)-3-(6-bromopiridin-2-il)-4-(fluorometil)-1,3-oxazolidin-2-ona
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Una mezcla de (4 R)-4-(fluorometil)-3-(trifenilmetil)-1,3-oxazolidin-2-ona (4,70 g,
39,5 mmol), 2,6-dibromopiridina (14,5 g, 61,2 mmol) y Cs>COs (32,1 g, 98,7 mmol) en
1,4-dioxano (250,0 ml) se rocié con N2 durante 2 min. Pd(OAc). (886 mg, 3,95 mmol) y
Xantphos (2,74 g, 4,74 mmol) se agregaron, y la mezcla se roci6é con N2. La mezcla se
agité a 80 °C durante 3 h, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se filtrd. La torta de
filtro se lavd con EtOAc (5x30 ml). El filtrado combinado se concentré hasta secarse. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash (330 g de SiO», 0-30 % de EtOAc/éter
de petrdleo) para proporcionar Intermediario 20 (3,72 g, 34 % de rendimiento) como un
soélido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,21 (dd, J=8,3, 0,7 Hz, 1H), 7,75 — 7,49 (m,
1H), 7,26 (dd, J=7,6, 0,7 Hz, 1H), 5,12 — 4,98 (m, 1H), 4,96 — 4,61 (m, 2H), 4,60 — 4,48
(m, 2H); "®F RMN (377 MHz, CDCls) & —237,04; m/z (ESl+) para (CsHsBrFN2Oy), 276,7
(M+H)*; [0]o%® = +97,3° (¢ = 1,0, MeOH).

Ejemplos
Métodos generales

A menos que se indique lo contrario, las variables en los Esquemas tienen los
mismos significados que se definen en la presente. Las aminas mencionadas en la
presente pueden constituir aminas protegidas que se desprotegen en condiciones
estandar conocidas en el estado de la técnica.

Método A
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El Método A se refiere a una secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Férmula I, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método A, en una primera etapa una brominaciéon de un compuesto de la Férmula A-1
(por ejemplo, 2-cloro-3-metilisonicotinato de etilo) (J. Med. Chem., 47(25), 6363-6372;
2004) usando N-bromosuccinimida produce un compuesto de la Férmula A-2. Durante
esta etapa, el sustituyente R® se debe representar mediante la misma porcién que se
desea en el producto final, la Formula I, o una variacion protegida de esta. En una
siguiente etapa, el compuesto de la Formula A-2 se somete a amondlisis con amoniaco
para formar el compuesto 4-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la
Formula A-3. El compuesto de la Formula A-3 se somete luego a carbonilacion del
cloruro usando mondxido de carbono y metanol en catalizadores de paladio y luego a
proteccion para proporcionar el éster de la Formula A-4. En una siguiente etapa, la
formacién N-éxido del compuesto de la Férmula A-4 en condiciones estandar (perdxido
de hidrégeno y urea), y luego mediante la clorinacion del compuesto de la Férmula A-5
usando oxicloruro de fésforo, proporciona el cloruro de la Férmula A-6. Luego, la
desproteccion del grupo protector de carbamato de la Formula A-6 esta seguida de la
reaccion del cloruro con R' (por ejemplo, una amina) para obtener el compuesto de la
Formula A-7 (por ejemplo, una aminopiridina). Durante esta etapa, el sustituyente R' se
debe representar mediante la misma porcion que se desea en el producto final, la
Férmula I, o una variacion protegida de esta. En una siguiente etapa, la reduccion de la
funcionalidad del éster en la Férmula A-7 proporciona el alcohol de la Férmula A-8. La
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activacién de la funcionalidad del alcohol de la Férmula A-8, como un mesilato (A-9, Y=
0OSO0.CHa) se siguié de:

i) azidacion (A-9, Y= Ns) y reduccién de la funcionalidad de la azida en
condiciones estandar para proporcionar aminas primarias (Férmula A-9, Y= NHy); o

ii) desplazamiento directo del mesilato (Férmula A-9, Y= OSO2CHs) con aminas
primarias para obtener las aminas secundarias correspondientes (Férmula A-9, Y=
N(R8)(R?®), R® y R® = H y/o alquilo) para producir el compuesto de la Férmula A-9.

La proteccion de la funcionalidad del amino como el ter-butil carbamato
correspondiente, la Féormula A-9 (Y= N(R®Boc, R® = H o alquilo), sigue con el
acoplamiento con bromo piridina de la Férmula A-10 en catalizadores de paladio o cobre
para proporcionar pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas protegidas (R?=CH.N(R®Boc, R® = H o
alquilo). Durante esta etapa, los sustituyentes R* y (R%).de la Férmula A-10 se deben
representar por la misma porciéon que se desea en el producto final, la Formula I, o una
variacion protegida de esta. Luego, una desproteccién del grupo protector de carbamato
en condiciones estandar produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas de la Foérmula |
(R2=CH2N(R®)(R?%), R® y R°= H y/o alquilo).

Método B
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El Método B se refiere a una secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula Il, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método B, en una primera etapa una brominacién bencilica del compuesto de la Férmula
B-1 (por ejemplo, 2-cloro-3-metilisonicotinato de etilo) (J. of Med. Chem., 47(25), 6363-
6372; 2004) usando N-bromosuccinimida proporciona el compuesto de la Férmula B-2.
En una siguiente etapa, el compuesto de la Férmula B-2 se somete a amondlisis con
amoniaco para formar el compuesto 4-cloro-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de
la Formula B-3. El compuesto de la Férmula B-3 se somete luego a carbonilacion del
cloruro usando mondxido de carbono y metanol en catalizadores de paladio y luego a
proteccion para proporcionar el éster de la Férmula B-4. En una siguiente etapa, la
formacion N-6xido del compuesto de la Férmula B-4 en condiciones estandar (peroxido
de hidrégeno y urea) y luego mediante la clorinaciéon del compuesto de la Férmula B-5
usando oxicloruro de fésforo, proporciona el cloruro de la Férmula B-6. Luego, la
desproteccion del grupo protector de carbamato del compuesto de la Férmula B-6 esta
seguida de la reaccién del cloruro con R' (por ejemplo, una amina) para obtener el
compuesto de la Formula B-7. Durante esta etapa, el sustituyente R' se debe
representar mediante la misma porcion que se desea en el producto final, la Férmula I,
0 una variacién protegida de esta. En una siguiente etapa, la reduccién de la
funcionalidad del éster de la Formula B-7 proporciona el alcohol del compuesto de la
Férmula B-8. La activacion de la funcionalidad del alcohol de la Férmula B-8, como un
mesilato (B-9, Y= OSO2CHjs) se sigui6 de:

i) azidacion (B-9, Y= Ns) y reduccién de la funcionalidad de la azida en
condiciones estandar para proporcionar aminas primarias (Férmula B-9, Y= NH>); o

i) desplazamiento directo del mesilato (Férmula B-9, Y= OSO.CHs) con aminas
primarias para obtener las aminas secundarias correspondientes (Férmula B-9, Y=
N(R®)(R®%), R® y R® = H y/o alquilo) para producir un compuesto de la Férmula B-9.

La proteccion de la funcionalidad del amino como el ter-butil carbamato
correspondiente, la Formula B-9 (Y= N(R®Boc, R® = H o alquilo), sigue con el
acoplamiento con bromo piridina de la Formula B-10 en catalizadores de paladio o cobre
para proporcionar pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas protegidas (R?>=CH2N(R®Boc, R® = H y/o

alquilo). Durante esta etapa, los sustituyentes R® y R'? de la Férmula B-10 se deben
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representar por la misma porcion que se desea en el producto final, la Férmula Il, o una
variacion protegida de esta.

Luego, una desproteccion del grupo protector de carbamato en condiciones
estandar produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas de la Formula Il (R2=CH.N(R?8)(R?®), R® y
R°= H y/o alquilo).

La preparacién del compuesto de la Formula B-10 se puede lograr mediante
hidrazindlisis del éster de bromopiridina de la Férmula B-11 (J. of Med. Chem., 60(2),
722-748; 2017) para formar el compuesto de la Formula B-12. Durante esta etapa, el
sustituyente R® de la Férmula B-11 se debe representar mediante la misma porcion que
se desea en el producto final, la Formula Il, o una variacién protegida de esta. Luego,
la reaccién de hidrazida de la Férmula B-12 con dimetilformamida dimetil acetal
proporciona el compuesto de la Formula B-13. La condensacién del compuesto de la
Férmula B-13 con una amina (por ejemplo, R'?-NH.) produce el triazol de la Férmula B-
10. Durante esta etapa, el sustituyente de R'2 de la amina se debe representar mediante
la misma porcién que se desea en el producto final, la Féormula Il, o una variacion
protegida de esta.

Método C
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El Método C se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula Il, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método C, en una primera etapa, una reduccién de la funcionalidad del éster del
compuesto de la Férmula B-6 proporciona el compuesto de alcohol de la Féormula C-1.
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Luego, la activacién de la funcionalidad del alcohol de la Férmula C-1, como un mesilato
(C-2, Y= OSO2CHpa) se sigui6 de:

i) azidacion (C-2, Y= Ns) y reduccion de la funcionalidad azida en condiciones
estandar para proporcionar aminas primarias (Férmula C-2, Y= NH.); o

i) desplazamiento directo del mesilato (Férmula C-2, Y= OSO2CHs) con aminas
primarias para obtener las aminas secundarias correspondientes (Férmula C-2, Y=
N(R8)(R?®), R® y R® = H y/o alquilo) para producir un compuesto de la Férmula C-2.

La proteccion de la funcionalidad del amino como el ter-butil carbamato
correspondiente produce C-2 (Y= N(R®Boc, R®=H o alquilo), sigue con el acoplamiento
con bromo piridina de la Férmula B-10 en catalizadores de paladio o cobre para
proporcionar  pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas  protegidas de la Férmula C-3
(R2=CH2N(R®Boc, R® = H o alquilo). Durante esta etapa, los sustituyentes R® y R'? de
la Férmula B-10 se deben representar por la misma porcién que se desea en el producto
final, la Férmula Il, o una variacion protegida de esta. Luego, el acoplamiento cruzado
mediado por paladio o cobre de la Formula C-3 con aminas, aminas protegidas o
trifluoroboratos de alquilo/acidos borénicos/boronatos/zincatos o ésteres alquenil
borénicos seguido de la reduccién o ciclopropanacion y la desproteccién posterior del
grupo protector carbamato produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas Formula I
(R2=CH2N(R®)(R%), R® y R%= H y/o alquilo, el R' sustituyente se debe representar
mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la Férmula Il, o una

variacion protegida de esta).

Método D
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El Método D se refiere a una secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula lll, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método D, en una primera etapa, un acoplamiento de 2,6-dibromopiridina de la Férmula
D-1 con la oxazolidinona de la Férmula D-2 en catalizador de paladio produce la
bromopiridina de la Férmula D-3. Durante esta etapa, el sustituyente de R® de la Férmula
D-1y el sustituyente de R'>de la Formula D-2 se deben representar mediante la misma

porcion que se desea en el producto final, la Férmula lll, o una variacion protegida de
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esta. Luego, el acoplamiento del compuesto de la Férmula D-3 con el compuesto de la
Formula B-9 (Y= N(R®Boc, R® = H o alquilo) en catalizadores de paladio o cobre
proporciona pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas (R>=CH:N(R®) Boc, R® = H o alquilo protegidos,
el sustituyente de R' se debe representar mediante la misma porciéon que se desea en
el producto final, la Férmula Ill, o una variacién protegida de esta). En una siguiente
etapa, la desproteccion del grupo protector de carbamato en condiciones estandar
produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas de la férmula Férmula | (R2=CH.N(R®)(R®)Boc, R® y
R°= H y/o alquilo).

Método E
O
1
R12 N~
Y
E-1 B-9

El Método E se refiere a una secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula E-4, como se representd anteriormente. Con respecto al
Método E, en una primera etapa, la proteccion del compuesto de la Férmula E-1 (por
ejemplo 4-bromo-5-isopropil-1H-pirazol), con un grupo tetrahidropiranilo (THP) produce
el pirazol de la Férmula E-2. Durante esta etapa, el sustituyente R'2de la Férmula E-1
se debe representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la
Férmula E-4, o una variacién protegida de esta. Luego, la Formula de E-2 se acopla
con una 2,6-dibromopiridina de la Férmula D-1 (por ejemplo, R®°=H o F) para obtener la
bromopiridina de la Férmula E-3. Durante esta etapa, el sustituyente R°de la Férmula
D-1 se debe representar mediante la misma porcidén que se desea en el producto final,
la Férmula E-4, o una variaciébn protegida de esta. En una siguiente etapa, el
acoplamiento de la Férmula E-3 con el compuesto de la Férmula B-9 (Y= N(R®)Boc, R®
= H o alquilo) en catalizadores de paladio o cobre proporciona pirrolo[3,4-c]piridin-1-
onas protegidas de la Férmula E-4 (R? = CH2N(R®Boc, R® = H o alquilo). Durante esta

etapa, el sustituyente de R' de la Férmula B-9 y el sustituyente de R® de la Férmula E-
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3 se deben representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la
Férmula E-4, o una variacion protegida de esta. Luego, la desproteccién de pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona protegida en condiciones estandar produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas de
la Formula E-4 (R?2 = CH2N(R8)(R®), R® y R®= H y/o alquilo).

Método F
5
/l R
X N
Br~ °'N =
0 ¢ NS 7
X 12 X -
B NHCkozH Nl/ NH h Nl/ N—= )R
N~ + SN-Boc — __B0 N
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El Método F se refiere a una secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula F-3, como se representd anteriormente. Con respecto al
Método F, en una primera etapa, un acoplamiento del compuesto de la Férmula B-3 en
condiciones de catalisis fotoredox (Zuo, et al., “Merging photoredox with nickel catalisis:
Coupling of a-carboxil sp®-carbons with arilo halides”, Science 2014,345, 437-440)
usando sarcosina (F-1) como una fuente del radical aminoalquilo proporciona
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula F-2. Luego, un acoplamiento del compuesto de
la Férmula F-2 con la bromo piridina del compuesto de la Formula B-10 en catalizador
de paladio o cobre proporciona pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona protegida de la Férmula F-3
(R8=Boc). Durante esta etapa, los sustituyentes R® y R'2 de la Férmula B-10 se debe
representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la Féormula
F-3, o una variacion protegida de esta. En una siguiente etapa, una desproteccion del
grupo protector carbamato en condiciones estdndar produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
de la Férmula F-3 en donde el R®= H.

Método G
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El Método G se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula Il, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método G, en una primera etapa, una reaccion de sustitucion radical nucleofilica del
compuesto de la Formula G-1 (por ejemplo, 3-metilisonicotinato de metilo) con un acido
carboxilico (por ejemplo, R'CO2H) en condiciones de descarboxilacién oxidativa con
nitrato de plata y un agente oxidante (persulfato de amonio) proporcionan el éster de la
Férmula G-2. Durante esta etapa, el sustituyente de R del acido carboxilico se debe
representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la Férmula I,
0 una variacién protegida de esta. Luego, una brominacion con N-bromosuccinimida
produce el bromuro de la Férmula G-3. En la siguiente etapa, la amondlisis del bromuro
de la Férmula G-3 con amoniaco produce 2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la
Formula G-4. Luego, una sustitucién radical descarboxilativa con un aminoacido
protegido por N-Boc en condiciones oxidativas produce la amina bencilica de la Férmula
B-9 (Y=N(R®Boc, R® = H o alquilo). En la siguiente etapa, un acoplamiento con la bromo
piridina de la Férmula B-10 en un catalizador de paladio o cobre proporciona pirrolo[3,4-
c]piridin-1-onas protegidas de la Férmula Il (R>=CH.N(R®Boc, R® = H o alquilo). Luego,
una desproteccién del grupo protector de carbamato en condiciones estandar produce
pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas de la Férmula Il (R2=CH.N(R?8)(R®), R® y R®= H y/o alquilo).
Método H
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El Método H se refiere a una secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula lll, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método H, en una primera etapa, la oxazolidinona de la Férmula H-2 se prepara
mediante una ciclizacién de metil tritil-D-serinato de la Férmula H-1 usando trifosgeno.
Luego, una reduccion del éster de la Férmula H-2 proporciona el alcohol de la Férmula
H-3. En la siguiente etapa

(i) la desoxifluorinacion del compuesto de la Férmula H-3 produce el compuesto
de la Férmula H-4 (W = flouroalquilo, por ejemplo, CHxF), o

(i) la oxidacién del alcohol de la Férmula H-3 al aldehido de la Férmula H-4 (W
= CHO) y luego la difluorometilacién proporcionan el compuesto de la Férmula H-4 (W
= CHF>).

Luego, una desproteccion del grupo N-tritilo de la Formula H-4 seguida del
acoplamiento de la oxazolidinona correspondiente de la Formula H-5 con 2,6-
dibromopiridina de la Férmula D-1 proporciona la bromo piridina de la Férmula D-3.
Durante esta etapa, el sustituyente de R® de la Férmula D-1 y el sustituyente de R'?de
la Férmula H-5 se deben representar mediante la misma porciéon que se desea en el
producto final, la Férmula lll, o una variacién protegida de esta. Luego, el acoplamiento
del compuesto de la Férmula D-3 con el compuesto de la Férmula B-9 (el sustituyente
R' se debe representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la
Formula lll, o una variacion protegida de esta, Y = N(R®Boc, R® = H o alquilo) en un
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catalizador de paladio o cobre proporciona pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona protegida de la
Formula lll (R? = CH2N(R®Boc, Rs = H o alquilo, R'? = CHzF o CHF>). En la etapa final,
una desproteccion del grupo protector de carbamato en condiciones estandar produce
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Formula Il (R2=CH,N(R®)(R?®), R® y R°= H y/o alquilo).
Método |
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El Método | se refiere a una secuencia sintética para la preparacién de
compuestos de la Formula I-5, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método I, en una primera etapa, la hidrazindlisis de 2-bromo-6-fluoropiridina de la
Férmula 1-1 produce un compuesto de la Formula I-2. En una siguiente etapa, la
diazotizacién de la hidrazina de la Formula I-2 produce la azida de la Férmula I-3. Luego,
la cicloadicion de la azida de la Férmula I-3 con un alquino proporciona 1,2,3-triazol de
la Formula I-4. Durante esta etapa, el sustituyente de R'2 del alquino se debe representar
mediante la misma porciéon que se desea en el producto final, la Férmula I-5, o una
variacion protegida de esta. En una siguiente etapa, el acoplamiento del compuesto de
la Férmula I-4 con B-9 (Y=N(R®Boc, R® = H o alquilo, el sustituyente R' se debe
representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la Férmula I-
5, 0 una variacion protegida de esta) en catalizador de paladio proporciona pirrolo[3,4-
cpiridin-1-ona protegida de la Foérmula I-5. Luego, una desproteccién del grupo
protector de carbamato en condiciones estandar produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de
la Formula I-5 (R2=CH:N(R8)(R®), R® y R°= H y/o alquilo).
Método J
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El Método J se refiere a otra secuencia sintética para la preparaciéon de
compuestos de la Formula lll, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método J, en una primera etapa, una hidroximetilacibon mediada por radical de un
compuesto de la Formula G-4 usando metanol y persulfato de amonio proporciona el
compuesto de la Férmula B-9 (Y = OH). Durante esta etapa, el sustituyente R' de la
Formula G-4 se debe representar mediante la misma porcidbn que se desea en el
producto final, la Férmula Ill, o una variacién protegida de esta. Luego, la activacion de
la funcionalidad del alcohol como un mesilato (B-9, Y= OSO2CHs) continia mediante
azidacion (B-9, Y= Ns) y reduccion de la funcionalidad de la azida en condiciones
estandar para proporcionar aminas primarias (B-9, Y= NHz). En una siguiente etapa, la
proteccion de la funcionalidad del amino como el ter-butil carbamato correspondiente
produce B-9 (Y= N(R®Boc, R® = H). Luego, un acoplamiento del compuesto de la
Formula D-3 con B-9 en un catalizador de paladio o cobre proporciona pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona protegida de la Formula Ill (R? = CH2N(R®8)Boc, R® = H, el R'2 se debe
representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la Féormula
lll, o una variacién protegida de esta). En una etapa final, una desproteccién del grupo
protector de carbamato en condiciones estandar produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de
la Férmula Il (R2=CH.N(R®)(R?%), R® y R°= H).

Método K
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El Método K se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
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compuestos de la Formula lll, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método K, en una primera etapa, la condensacién de 2-cianoacetamida de la Férmula
K-1 con éster de oxalato de la Férmula K-2 produce la hidroxi piridina de la Férmula K-
3 (Z = OH). Durante esta etapa, el sustituyente R'de la Férmula K-2 se debe representar
mediante la misma porcidon que se desea en el producto final, la Férmula lll, o una
variacion protegida de esta. En una siguiente etapa, la clorinacion en condiciones
estandar (POCIs) proporciona la cloropiridina de la Féormula K-3 (Z = Cl). Luego, el
acoplamiento de la cloropiridina de la Férmula K-3 (Z = CI) en condiciones de catalisis
fotoredox (Zuo, et al., “Merging photoredox with nickel catalisis: Coupling of a-carboxil
sp3-carbons with arilo halides”, Science 2014,345, 437-440) usando sarcosina como
una fuente del radical aminoalquilo, proporciona la amina bencilo de la Férmula K-4 Y =
N(CHs)Boc)]. En la siguiente etapa, la reduccion del grupo ciano y la ciclizacién
concomitante producen 2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula B-9 (Y =
N(CHs)Boc). Luego, el acoplamiento del compuesto de la Férmula D-3 con B-9 (Y =
N(CHs)Boc) en un catalizador de paladio o cobre proporciona pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
protegida de la Formula lll (R? = CH2N(CHs)Boc, los sustituyentes R%y R'2 se deben
representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la Férmula
lll, o una variacién protegida de esta). En una etapa final, la desproteccion del grupo
protector carbamato en condiciones estandar produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la
Formula lll (R?2 = CHoN(CHa)H.

Método L
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El Método L se refiere a una secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula L-5, como se representd anteriormente. Con respecto al
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Método L, en una primera etapa, la protecciéon de la lactama de la Férmula F-2 con un
grupo protector carbamato usando di-ter-butil dicarbonato y 4-dimetilaminopiridina
produce un compuesto de la Férmula L-1. Luego, la trifluorometilacién del compuesto
de la Férmula L-1 usando trifluorometansulfinato de zinc e hidroperéxido de ter-butilo
produce una mezcla de 6-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridina de la
Férmula L-2 y 7-(trifluorometil)-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridina de la Férmula L-3.
Después de la separacion mediante cromatografia en columna, la desproteccion global
de los grupos protectores carbamato de la Férmula L-2 en condiciones acidas (TFA)
seguida de la proteccion selectiva de la funcionalidad de la amina de bencilo con un
grupo protector carbamato, usando di-ter-butil dicarbonato y trimetilamina proporciona
la lactama de trifluorometilo de la Formula L-4. En la siguiente etapa, el acoplamiento
del compuesto de la Férmula L-4 con el compuesto de la Férmula B-10 en catalizador
de paladio proporciona pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona protegida de la Férmula L-5 (R® =
Boc). Durante esta etapa, los sustituyentes R® y R'2de la Férmula B-10 se deben
representar por la misma porcién que se desea en el producto final, la Formula L-5, o
una variacion protegida de esta. En la etapa final, la desproteccion del grupo protector
carbamato en condiciones estandar produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Féormula L-

5 (R8 = H).
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El Método M se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula lll, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método M, en una primera etapa, el acoplamiento del compuesto de la Férmula D-3 con
el compuesto de la Férmula C-2 (Y = N(R®)Boc, R® = H o alquilo) en un catalizador de
paladio o cobre proporciona pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona protegida de la Férmula M-1 (R?
= CH2N(R®Boc, R® = H o alquilo). Durante esta etapa, los sustituyentes R® y R'2de la
Formula D-3 se deben representar por la misma porcion que se desea en el producto
final, la Formula lll, o una variacién protegida de esta. Luego, el acoplamiento cruzado
mediado por paladio o cobre de la Férmula M-1 con aminas, aminas protegidas o
trifluoroboratos de alquilo/acidos borénicos/boronatos/zincatos o ésteres alquenil

borénicos seguido de la reduccién o ciclopropanacion y la desproteccién posterior del
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grupo protector carbamato produce pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula lll en donde
el sustituyente R' se debe representar mediante la misma porcién que se desea en el
producto final, la Férmula lll, o una variacion protegida de esta (R? = CH.N(R8)(R?), R®
y R® = H y/o alquilo).
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El Método N se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula lll, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método N, en una primera etapa, el acoplamiento cruzado mediado por paladio o cobre
entre un compuesto de la Férmula C-2 (Y = N(R®)Boc, R = H o alquilo) y las aminas,
aminas protegidas o trifluoroboratos de alquilo/acidos borénicos/boronatos/zincatos o
ésteres alquenil borénicos seguido de la reduccién o ciclopropanacion proporciona un
compuesto de la Férmula B-9. Durante esta etapa, el sustituyente R' de la Formula B-9
se debe representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la
Férmula lll, o una variacién protegida de esta. En una siguiente etapa, el acoplamiento
de la Férmula D-3 con el compuesto de la Férmula B-9 en un catalizador de paladio o
cobre seguido de la desproteccion del grupo protector carbamato proporciona
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula Il (R? = CH2N(R®)(R®), R® y R® = H y/o alquilo).
Durante esta etapa, los sustituyentes R® y R'2de la Formula D-3 se deben representar
por la misma porcién que se desea en el producto final, la Férmula lll, o una variacién
protegida de esta.

Método O
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El Método O se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula Il, como se representé anteriormente. Con respecto al
Método O, en una primera etapa, el acoplamiento cruzado o la sustitucién nucledéfila
aromatica entre el componente del acoplamiento o la amina (o variacion protegida de
esta) requeridos y la dicloropiridina de la Férmula O-1 (V = N(CHzs)2 u OH o piperidina u
OMe) proporciona 0-2 (R' = NR®R’ o alquilo). Luego, la formilacion de O-2 proporciona
aldehido O-3. La posterior condensacion con sulfinamida de Ellman proporciona el
compuesto de la Férmula O-4. La posterior reduccién produjo el compuesto de la
Férmula O-5. La carbonilacién del cloruro de la Formula O-5 usando monéxido de
carbono y metanol en catalizador de paladio proporciona el éster de la Férmula O-6. La
reduccion del éster de la Formula O-6 proporciona el alcohol bencilico B-9 (Y = OH). La
activacién de la funcionalidad del alcohol proporciona el mesilato (B-9, Y= OSO2CHs).
En la siguiente etapa:

i) azidacion (B-9, Y= Ns) y reduccion de la funcionalidad azida en condiciones

estandar para proporcionar aminas primarias (Férmula B-9, Y= NH.); o

ii) desplazamiento directo del mesilato (Férmula B-9, Y= OSO2CHs) con aminas

primarias para obtener las aminas secundarias correspondientes (Férmula B-9,

Y= N(R®)(R®), R®y R® = H y/o alquilo) para producir el compuesto de la Férmula

B-9.

La proteccion de la funcionalidad del amino como el ter-butil carbamato
correspondiente, B-9 (Y= N(R®Boc), seguida del acoplamiento con bromopiridin triazol
B-10 en catalizadores de paladio o cobre, proporciona las pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas
protegidas de la Formula Il (R2=CH.N(R®&)Boc, R® = H o alquilo, R'= N(R®)(R) o alquilo).
En esta etapa, el sustituyente R'? de la Férmula B-10 se debe representar mediante la

misma porcion que se desea en el producto final, la Férmula ll, o una variacion protegida
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de esta. La escisién de los grupos protectores en condiciones estandar proporciona
pirrolo[3,4-c]piridin-1-onas de la Formula Il (R2=CH:N(R?8)(R®), R'= N(R®)(R’) o alquilo).
Método P
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El Método P se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula Il, como se represent6 anteriormente, en una primera etapa,
del compuesto de la Férmula O-3 (V = N(CHs)2 u OH o piperidina u OMe u OEt u QiPr)
ya sea mediante

I el acoplamiento fotoredox descarboxilativo mediado por iridio con el

acido carboxilico requerido para proporcionar el compuesto de la
Formula P-1 (Y = N(R®Boc); o
i el acoplamiento de Negishi con el aminoalquilzincato requerido para
proporcionar el compuesto de la Férmula P-1 (Y = N(R®Boc); o
iii. el acoplamiento cruzado de Suzuki con la sal de trifluoroborato, acido
borénico o éster borénico requeridos para proporcionar el compuesto de
la Férmula P-1 (Y = N(R8)Boc).
La posterior condensacion con sulfinamida de Ellman y reduccién producen el
compuesto de la Férmula B-9. El acoplamiento con el bromopiridin triazol B-10 en
catalizadores de paladio o cobre proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona protegida de
la Férmula Il (R2=CH2N(R®)Boc). En esta etapa, el sustituyente R'2 de la Formula B-10
se debe representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la
Formula I, o una variacién protegida de esta. La escision de los grupos protectores en
condiciones estandar proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Formula I
(R2=CH2N(R8)(R?)).
Método Q
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El Método Q se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula I, como se representé anteriormente. En una primera etapa,
la aminacién reductora o la alquilacién de la amina de la Férmula Q-1 proporciona la
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula Il (R?=CH.N(R®)(R®)). En esta etapa, los
sustituyentes R®, R'? y R'de la Férmula Q-1 se deben representar por la misma porcion
que se desea en el producto final, la Férmula II.

Método R
; O
3 N 9] 0
0 N NH R' — R! - —
) Il - | M — —R2 M =4
Ri~y v _7 g 03 N~ N - NZ N
N + Ci =N IE =N
- 5 ) )
Br N I-N :
0.1 N-.N R-1 Formula 1l

El Método R se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Férmula Il, como se representé anteriormente. En una primera etapa,
la aminacién reductora del compuesto de la Férmula O-3 con un equivalente de
amoniaco o alternativamente con sulfinamida de Ellman proporciona el compuesto de
la Férmula O-5. En esta etapa, el sustituyente R' de la Férmula O-3 se debe representar
mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la Férmula Il, o una
variacion protegida de esta. El acoplamiento con el bromopiridin triazol B-10 en
catalizadores de paladio o cobre proporciona el compuesto de la Férmula R-1. En esta
etapa, el sustituyente R'? de la Férmula B-10 se debe representar mediante la misma
porcion que se desea en el producto final, la Férmula Il, o una variacién protegida de
esta. El acoplamiento cruzado de Suzuki con el trifluoroborato adecuado, seguido por
desproteccion de los grupos protectores en condiciones estandar, proporciona la
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula Il (R2=CH>N(R?8)(R?)).

Método S
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El Método S se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de compuestos
de la Férmula Il, como se represent6 anteriormente. En una primera etapa, la reduccién
mediada por niquel del nitrilo del compuesto de la Férmula K-3 (Z=Cl) proporciona el
compuesto de la Formula O-5. En esta etapa, el sustituyente R' de la Formula K-3 se
debe representar mediante la misma porcidon que se desea en el producto final, la
Férmula ll, o una variacién protegida de esta. En la siguiente etapa

i) El acoplamiento cruzado fotoredox descarboxilativo mediado por niquel
del compuesto de la Férmula O-5 con el &cido requerido proporciona el
compuesto de la Férmula B-9 (Y = N(R®Boc); o
ii) la carbonilacion del cloruro para la Férmula O-5 usando mondéxido de
carbono y metanol en catalizador de paladio proporciona un éster que
luego se reduce (B-9, Y = OH) y activa como un mesilato (B-9, Y=
OSO0:2CHs3). En la siguiente etapa
a. el desplazamiento directo del mesilato con aminas primarias
proporciona las correspondientes aminas secundarias de la
Férmula B-9 (Y= N(R8)(R?)); o
b. la azidacion (B-9, Y= N3) y reduccion de la funcionalidad azida en
condiciones estandar proporciona la amina primaria de la Férmula
B-9 (Y= NH>).
El acoplamiento del compuesto de la Férmula B-9 con el bromopiridin triazol B-
10 en catalizadores de paladio o cobre seguido por escisién de los grupos protectores
en condiciones estandar proporciona el pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula Il.
Método T
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El Método T se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula lll, como se representd anteriormente. En una primera etapa,
el compuesto de la Formula B-9 (Y= N(R®Boc, R' es como se representa en el
compuesto de la Formula Ill o una variacion protegida de este), se somete a
acoplamiento con el paladio de acoplamiento mediado por cobre con el compuesto de
la Férmula bromopiridina D-3 (preparada como se describe en el Método H) para
proporcionar pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula Il (R2=CH:N(R8)Boc). La escisién
de los grupos protectores en condiciones estandar proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-
ona de la Férmula lll (R?>=CHN(R8)(R®)).

Método U
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El Método U se refiere a una secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Férmula U-4, como se representé anteriormente. En una primera
etapa, el compuesto de la Férmula B-12 se somete a reaccion con el cloruro de acilo
adecuado para proporcionar el compuesto de la Férmula U-1. En esta etapa, el
sustituyente R™ del cloruro de acilo es como se representa en el producto final, la
Férmula U-4, o una variacion protegida de este. La ciclizacién del compuesto de la
Férmula U-1 proporciona el compuesto de la Formula U-2. La bromopiridina de la
Formula U-2 (por ejemplo, Intermediario 4) se somete a acoplamiento con el compuesto
de la Férmula B-9 en catalizadores de paladio o cobre para proporcionar el compuesto

de la Formula U-3 (Y=N(R®Boc). En esta etapa, el sustituyente de R® de U-2 y el
117



sustituyente de R' de B-9 se deben representar mediante la misma porcién que se desea
en el producto final, la Férmula U-4, o una variacion protegida de esta. El compuesto
de la Formula U-3 se somete a reaccion con la amina requerida para proporcionar el
compuesto de la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona protegida de U-4. La escisién de los grupos
protectores en condiciones estandar proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la
Formula U-4 (R2=CH:N(R8)(R?)).

Método V
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El Método V se refiere a una secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Férmula V-5, como se representd anteriormente. En una primera
etapa, la alquilacion del imidazol de la Férmula V-1 proporciona el compuesto de la
Formula V-2, en donde el sustituyente R'? se debe representar mediante la misma
porcién que se desea en el producto final, la Férmula V-5, o una variacion protegida de
esta. El acoplamiento mediado por paladio del compuesto de la Férmula V-2 con el
compuesto de la Formula V-3 proporciona el compuesto de la Férmula V-4. En esta
etapa, el sustituyente R°de V-3 se debe representar mediante la misma porcién que se
desea en el producto final, la Férmula V-5, o una variacion protegida de esta. El
acoplamiento del compuesto de la Férmula V-4 con el compuesto de la Formula B-9 en
catalizadores de paladio o cobre proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona protegida de
la Formula V-5 (R2=CH.N(R®)Boc). En esta etapa, el sustituyente R' de B-9 se debe
representar mediante la misma porcion que se desea en el producto final, la Féormula
V-5, 0 una variacién protegida de esta. La escision de los grupos protectores en
condiciones estandar proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula V-5
(R2=CH2N(R8)(R9)).

Método W
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El Método W se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula Il, como se representé anteriormente. En una primera etapa,
el acoplamiento cruzado fotoredox mediado por niquel del compuesto de la Férmula C-
2 (Y=N(R®Boc) y W-1 proporciona el compuesto de la Férmula B-9. En esta etapa, el
sustituyente R' de W-1 se debe representar mediante la misma porcion que se desea
en el producto final, la Férmula Il, o una variacién protegida de esta. El compuesto de
la Férmula B-9 se somete a acoplamiento con el compuesto de la Formula B-10 en
catalizadores de paladio o cobre, y luego a escision de los grupos protectores en
condiciones estandar, para obtener la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Formula lI
(R2=CH2N(R®)(R®). En esta etapa, los sustituyentes R® y R'? de B-10 se deben
representar por la misma porcién que se desea en el producto final, la Férmula ll, o una

variacion protegida de esta.

Método AA
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El Método AA se refiere a otra secuencia sintética para la preparacién de
compuestos de la Férmula Il, como se representé anteriormente. En una primera etapa,
el compuesto de la Férmula O-3 (V = piperidina, dimetilamina, OH, OMe, OEt, OiPr) se
somete a aminacioén reductora con la piridinamina de la Formula AA-1 para proporcionar

el compuesto de la Formula AA-2. En esta etapa, el sustituyente de R' de O-3 y los
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sustituyentes de R® y R'2de la Férmula AA-1 se deben representar mediante la misma
porciéon que se desea en el producto final, la Férmula Il, o una variacién protegida de
esta. Luego, el acoplamiento cruzado mediado por paladio de la Férmula AA-2 con
trifluoroboratos o zincatos de la Férmula AA-3, y luego la escision de los grupos
protectores en condiciones estandar, proporcionan la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la
Formula Il. En esta etapa, el sustituyente R? se debe representar mediante la misma
porciéon que se desea en el producto final, la Férmula Il, o una variacién protegida de
esta.

El compuesto de la Férmula B-10 se somete a acoplamiento con ter-butil
carbamato en catalizador de paladio y luego a escision del grupo protector carbamato
en condiciones estandar para obtener la amino piridina de la Formula AA-1.

Método AB
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El Método AB se refiere a otra secuencia sintética para la preparacién de
compuestos de la Férmula U-4, como se representé anteriormente. En una primera
etapa, el acoplamiento del compuesto de la Férmula O-5 con bromopiridina de la
Formula U-2 en catalizadores de paladio o cobre proporciona el compuesto de la
Foérmula R-1. En esta etapa, el sustituyente de R' de la Férmula O-5 y los sustituyentes
de R%y R™ de la Formula U-2 se deben representar mediante la misma porcion que se
desea en el producto final, la Férmula U-4, o una variaciéon protegida de esta. El
acoplamiento cruzado de Suzuki con el trifluoroborato adecuado o el acoplamiento de
Negishi cruzado con el aminoalquilo zincato requerido, y luego la desprotecciéon de los
grupos protectores en condiciones estandar, proporcionan la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
de la Férmula U-4 (R?=CH.N(R#&)(R?)).

Método AC

120



El Método AC se refiere a otra secuencia sintética para la preparacién de
compuestos de la Férmula U-4, como se representé anteriormente. En una primera
etapa, una bromopiridina de la Formula U-2 (por ejemplo, Intermediario 4) se somete a
acoplamiento con el compuesto de la Formula C-2 en catalizadores de paladio o cobre
para proporcionar el compuesto de la Formula AC-1 (Y=N(R®Boc). En esta etapa, los
sustituyentes R® y R'®de U-2 se deben representar por la misma porcién que se desea
en el producto final, la Férmula U-4, o una variacion protegida de esta. El compuesto
de la Férmula AC-1 se somete a acoplamiento mediado por paladio con la amina o éster
borénico o acido borénico o sal de tetrafluoroborato requeridos para proporcionar el
compuesto de la Férmula U-3. En esta etapa, el sustituyente R' de U-3 se debe
representar mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la Féormula
U-4, o una variacién protegida de esta. La reaccion del compuesto de la Férmula U-3
con la amina requerida proporciona el compuesto de la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
protegida de la Formula U-4. La escision de los grupos protectores en condiciones
estandar proporciona la  pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona  de la Férmula U-4
(R?=CH2N(R®)(R?)).

Método AD
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L NHRZ g LN B
Br™ N" Yy N R?
O{ R12 R13
R13
U-2 X-3 B-9 u-4

El Método AD se refiere a otra secuencia sintética para la preparaciéon de
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compuestos de la Férmula U-4, como se representé anteriormente. En una primera
etapa, una bromopiridina de la Férmula U-2 (por ejemplo, Intermediario 4) se somete a
reaccion con la amina requerida para proporcionar el compuesto de la Férmula X-3. En
esta etapa, los sustituyentes R® y R'2de U-2 se deben representar por la misma porcién
que se desea en el producto final, la Férmula U-4, o una variacién protegida de esta. El
acoplamiento con el compuesto de la Férmula X-3 con el compuesto de la Férmula B-9
en catalizadores de paladio o cobre proporciona el compuesto de la Férmula U-4
(Y=N(R®Boc). En esta etapa, el sustituyente R' de B-9 se debe representar mediante
la misma porcién que se desea en el producto final, la Férmula U-4, o una variacion
protegida de esta. La escision de los grupos protectores en condiciones estandar
proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Formula U-4 (R2=CHxN(R8)(R?)).
Método AE
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El Método AE se refiere a otra secuencia sintética para la preparacién de
compuestos de la Férmula U-4, como se representé anteriormente. En una primera
etapa, la reaccion del compuesto de la Formula AC-1 (Y=N(R®Boc) con la amina
requerida proporciona el compuesto de la Férmula AE-1. En esta etapa, los
sustituyentes R® y R'? se deben representar por la misma porcién que se desea en el
producto final, la Férmula U-4, o una variacion protegida de esta. El compuesto de la
Formula AE-1 se somete a acoplamiento mediado por paladio con la amina o éster
borénico o acido borénico o sal de tetrafluoroborato requeridos para proporcionar el
compuesto de la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona protegida de la Férmula U-4. La escisién de
los grupos protectores en condiciones estandar proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
de la Férmula U-4 (R>=CH:N(R®)(R?)).

Método AF
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y
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El Método AF se refiere a otra secuencia sintética para la preparacién de
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compuestos de la Férmula U-4, como se representé anteriormente. En una primera
etapa, el acoplamiento del compuesto de la Férmula O-5 con bromopiridina X-3 en
catalizadores de paladio o cobre proporciona el compuesto de la Férmula AF-1. En esta
etapa, el sustituyente de R' de la Férmula O-5 y los sustituyentes de R%, R'?y R' de la
Férmula X-3 se deben representar mediante la misma porcidon que se desea en el
producto final, la Férmula U-4, o una variacién protegida de esta. El acoplamiento
cruzado de Suzuki con el trifluoroborato adecuado o el acoplamiento de Negishi cruzado
con el aminoalquilo zincato adecuado, y luego la desproteccion de los grupos
protectores en condiciones estandar, proporcionan la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la
Formula U-4 (R2=CHxN(R8)(R?)).

Método AG
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El Método AG se refiere a una secuencia sintética para la preparaciéon de
compuestos de la Formula AG-2, como se representé anteriormente. En una primera
etapa, el acoplamiento del compuesto de la Férmula B-9 con bromopiridina AG-1 (por
ej., Q = O, Intermediario 5 0 Q = S, Intermediario 6) en catalizadores de paladio o cobre
proporciona el compuesto de la Férmula AH-2. En esta etapa, el sustituyente R' de la
Formula B-9 se debe representar mediante la misma porcién que se desea en el
producto final, la Formula AG-2, o una variacion protegida de esta. La escision de los
grupos protectores en condiciones estandar proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de
la Formula AG-2 (R?=CH2N(R8)(R?)).

Método AH
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El Método AH se refiere a otra secuencia sintética para la preparacién de
compuestos de la Formula Il, como se representé anteriormente. En esta primera etapa,

en donde el sustituyente R' de la Férmula O-5 se debe representar mediante la misma
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porciéon que se desea en el producto final, la Férmula Il, o una variacion protegida de

esta,

el acoplamiento cruzado descarboxilativo mediado por niquel del

compuesto de la Férmula O-5 con el &cido requerido proporciona el

compuesto de la Férmula B-9 (Y = N(R8)Boc); o

el acoplamiento cruzado de Suzuki o Molander con el &cido borénico,

éster bordnico o sal de trifluoroborato requeridos proporciona el

compuesto de la Férmula B-9 (Y = N(R®Boc); o

el acoplamiento cruzado de Negishi con el aminoalquilo zincato requerido

proporciona el compuesto de la Férmula B-9 (Y = N(R®Boc); o

la carbonilacion del cloruro para la Férmula O-5 usando monoxido de

carbono y metanol en catalizador de paladio proporciona un éster que

luego se reduce (B-9, Y = OH) y activa como un mesilato (B-9, Y=

OSO02CHs). En una etapa posterior

a. el desplazamiento directo del mesilato con la amina primaria
requerida para proporcionar la correspondiente amina secundaria
de la Férmula B-9, (Y= N(R®)(R%)); o

b. la azidacién (B-9, Y= N3) y reduccién de la funcionalidad azida en
condiciones estandar para proporcionar amina primaria de la
Férmula B-9 (Y= NH2).

El acoplamiento del compuesto de la Férmula B-9 con el bromopiridin triazol B-

10 en catalizadores de paladio o cobre seguido por escisién de los grupos protectores

en condiciones estandar proporciona el pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona de la Férmula Il.

Método Al
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El Método Al se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de

compuestos de la Férmula U-4, como se representé anteriormente. En una primera

etapa, una bromopiridina de la Férmula X-3 se somete a acoplamiento con el compuesto

de la Formula C-2 (Y=N(R®)Boc) en catalizadores de paladio o cobre. En esta etapa, los

sustituyentes R®, R y R de X-3 se deben representar por la misma porcién que se

desea en el producto final, la Férmula U-4, o una variaciéon protegida de esta. El
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compuesto de la Formula Al-1 se somete a acoplamiento mediado por paladio con la
amina o éster bordnico o sal de tetrafluoroborato requeridos para proporcionar el
compuesto de la Férmula U-4. En esta etapa, el sustituyente R' se debe representar
mediante la misma porcién que se desea en el producto final, la Formula U-4, o una
variacion protegida de esta. La escisidon de los grupos protectores en condiciones
estandar proporciona la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona  de la Férmula U-4
(R2=CH2N(R8)(R?)).

Método AJ
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El Método AJ se refiere a otra secuencia sintética para la preparacion de
compuestos de la Formula ll, como se representé anteriormente. En una primera etapa,
el compuesto de la Férmula B-9 se somete a acoplamiento con la bromopiridina de la
Férmula B-11 en catalizadores de paladio o cobre para proporcionar el compuesto de la
Formula AJ-1. En esta etapa, el sustituyente de R' de B-9 y el sustituyente de R®de B-
11 se deben representar mediante la misma porcidén que se desea en el producto final,
la Formula Il, o una variacion protegida de esta. La hidrazindlisis del compuesto de la
Formula AJ-1 proporciona el compuesto de la Férmula AJ-2. Luego, la hidrazina de la
Férmula AJ-2 se somete a una reaccion con dimetilformamida dimetil acetal para
proporcionar el compuesto de la Formula AJ-3. La condensacion del compuesto de la
Formula AJ-3 con la amina adecuada (por ejemplo, R'2-NH>) y luego la escision de los
grupos protectores en condiciones estandar proporcionan la pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
de la Formula U-3 (R2=CH:N(R®)(R®)). Durante esta etapa, el sustituyente de R'2 de la
amina se debe representar mediante la misma porcidn que se desea en el producto final,
la Férmula ll, o una variacion protegida de esta.

Método AK
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El Método AK se refiere a otra secuencia sintética para la preparaciéon de
compuestos de la Férmula Il, como se representé anteriormente. En el Método AK, el
compuesto de la Férmula P-1 se somete a aminacion reductora con la piridinamina de
la Férmula AA-1 y luego a la escision de los grupos protectores para proporcionar el
compuesto de la Férmula Il. En esta etapa, el sustituyente de R' de P-1 y los
sustituyentes de R® y R'?de la Formula AA-1 se deben representar mediante la misma
porciéon que se desea en el producto final, la Férmula Il, o una variacién protegida de
esta.

Ejemplos representativos
Ejemplo 1: 6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-
3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

NH \
Ej. 1

Etapa 1: ter-butil [(6-cloro-1-ox0-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-
2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metillmetilcarbamato
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O
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Se carg6 un vial para microondas con ter-butil [(6-cloro-1-0x0-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljmetilcarbamato (224 mg, 0,72 mmol), 2-bromo-6-[4-
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(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridina (192 mg, 0,72 mmol), carbonato de potasio
(218 mg, 1,6 mmol), 2-(dimetilamino)etilamina (0,04 ml, 0,36 mmol), yoduro de cobre
(34 mg, 0,18 mmol) y acetonitrilo (3 ml, 0,2 M). La reaccion se sell6 y se calentd en
microondas a 120 °C durante 90 minutos. La mezcla se inactivd con agua y se extrajo
con DCM. La capa organica se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré.
El residuo resultante se purific6 usando cromatografia flash (0-10 % de metanol en 1:1
DCM/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blancuzco
(210 mg, 59 %). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,74 (d, J=8,44 Hz, 1 H) 8,63 - 8,72 (m, 1
H) 8,19 (s, 1 H) 8,01 (t, J=8,01 Hz, 1 H) 7,80 (s, 1 H) 5,65 - 5,86 (m, 1 H) 5,26 (br.s., 2
H) 4,63 (br. s., 2 H) 3,04 (s, 3 H) 1,72 (d, J=5,26 Hz, 6 H) 1,40 (br. s., 9 H). m/z (APCl+)
para (C24H28CIN7O3) 497,9 (M+H)+.

Etapa 2: ter-butil {[6-(dimetilamino)-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-iljmetil}metilcarbamato
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Se carg6 un matraz con ter-butil [(6-cloro-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metillmetilcarbamato (50
mg, 0,10 mmol), carbonato de cesio (98,1 mg, 0,30 mmol), dimetilamina 2 M en THF
(0,11 ml, 0,21 mmol), 1,4-dioxano (3 ml) y (2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-
bifenil)[2-(2'-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll) metansulfonato (8,4 mg, 0,01 mmol). La
reaccion se calent6 hasta 100 °C en atmaosfera de nitrégeno y se agité durante 16 horas.
La mezcla cruda se combiné con otro lote crudo de esta reaccidn (escala de 210 mg).
El material combinado se filtr6 y se lavé con 1:10 metanol/DCM (30 ml). El filtrado se
concentré para proporcionar un solido marrén, que se purificO mediante el uso de
cromatografia en columna (20:1 DCM/metanol) para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo (160 mg, rendimiento promedio 61 %). 'H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 8,72 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,09 (br s, 1H), 7,98 - 7,90 (m, 1H), 6,89
(s, 1H), 5,81 - 5,41 (m, 1H), 5,14 - 4,90 (m, 2H), 4,49 (s, 2H), 3,16 (s, 6H), 3,02 (s, 3H),
1,72 - 1,62 (m, 6H), 1,46 - 1,29 (m, 9H) m/z (APCI+) para (C26H3sNgOs) 507,3 (M+H)+.
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Etapa 3: 6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Se carg6 un matraz con ter-butil {[6-(dimetilamino)-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
iljmetil}metilcarbamato (43 mg, 0,09 mmol) y acetato de etilo (2 ml). La solucién se enfrio
hasta 5 °C y se agreg6 una solucién 4 M de HCI en acetato de etilo (5 ml). La reaccién
se calent6 hasta 20 °C y se agitdé durante 1 hora, momento en el que la mezcla de
reaccion se volvid una suspension. La suspensién se filtrd y los sélidos se recolectaron
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (35 mg, 93 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ads) 6 9,27 (br s, 2H), 9,20 (s, 1H), 8,66 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,15
(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,96 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,48 (quin, J=6,8 Hz, 1H), 5,17 (s,
2H), 4,32 (brt, J=5,6 Hz, 2H), 3,18 (s, 6H), 2,73 (t, J=5,4 Hz, 3H), 1,61 (d, J=6,8 Hz, 6H).
m/z (APCl+) para (C21H26NgO) 429,1 (M+Na)+.

Ejemplo 2: 6-(azetidin-1-il)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-
3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: ter-butil {[6-(azetidin-1-il)-1-0x0-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-illmetil}metilcarbamato
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Se carg6 un matraz con ter-butil [(6-cloro-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljmetilcarbamato (70,0
mg, 0,14 mmol), azetidina clorhidrato (39 mg, 0,42 mmol), carbonato de cesio (210 mg,
0,65 mmol), (2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1"-bifenil)[2-(2-amino-1,1'-
bifenil)]paladio(ll) metansulfonato (11,8 mg, 0,014 mmol) y 1,4-dioxano (2,8 ml, 0,05 M).
La reaccion se calentdé a 100 °C durante 18 horas, momento en el que se agregaron
mas azetidina (39 mg, 0,42 mmol) y (2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-
bifenil)[2-(2"-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll) metansulfonato (11,8 mg, 0,014 mmol), y la
reaccion se calent6 durante 24 horas a 110 °C. La mezcla de reaccion se concentré al
vacio y se purific6 usando cromatografia en columna (0-10 % de metanol en 1:1
DCM/acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo como un sélido blancuzco
(45 mg, 62 %). m/z (APCl+) para (C27Hz4NsO3) 519,95 (M+H)+.

Etapa 2: 6-(azetidin-1-il)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Se carg6 un matraz con ter-butil {[6-(azetidin-1-il)-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4- c]piridin-4-ilimetil}metilcarbamato
(45 mg, 0,09 mmol) y DCM (3 ml, 0,03 M). Se agregéd acido trifluoroacético (0,8 ml, 10
mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se
azeotrop6 con tolueno (2x) y el residuo resultante se purific6 mediante SFC (HA-

morfolina 60 A 5um, 150 x 21,2 mm de columna a 40 °C que se eluyé con un gradiente
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de 12-30 % de MeOH en CO- por alrededor de 7 min. La presion se mantuvo a 120 bar
con velocidad de flujo de 85 ml/min, monitoreada por UV 224 nm) para proporcionar el
compuesto del titulo (17 mg, 48 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-as) d 8,83 - 8,93 (m, 1
H) 8,50 - 8,62 (m, 1 H) 7,97 - 8,08 (m, 1 H) 7,83 - 7,93 (m, 1 H) 6,36 - 6,55 (m, 1 H) 5,51
(dt, J=13,42, 6,68 Hz, 1 H), 5,06 - 5,18 (m, 2 H) 3,87 - 3,98 (m, 4 H) 3,66 - 3,81 (m, 2 H)
2,24 - 2,32 (m, 5 H) 1,51 (d, J=6,60 Hz, 6 H). m/z (APCl+) para (C22H26NgO) 420,0
(M+H)*.

Ejemplo 3: 6-[(2R,4R)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: ter-butil [(6-[(2R,4 R)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-

il)metilimetilcarbamato
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Se cargd un matraz con ter-butil [(6-cloro-1-ox0-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljmetilcarbamato (100
mg, 0,20 mmol), (2R,4R)-2,4-dimetilazetidina clorhidrato (45,6 mg, 0,40 mmol) y 1,4-
dioxano (4 ml, 0,05 M). Se agregé carbonato de cesio (196 mg, 0,60 mmol) y luego (2-
diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1"-bifenil) Jpaladio(ll)
metansulfonato (16,8 mg, 0,02 mmol). La reaccién se calentdé durante 16 horas a 100
2C en atmésfera de nitrodgeno. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (50 ml) y se lavé
con salmuera (3 x 30 ml). La capa organica se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtrd
y se concentrd al vacio para proporcionar un residuo que se purific6 usando TLC
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preparativa (gel de silice, 1:4 éter de petrdleo/acetato de etilo, dos veces) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (40 mg, 36 %). TLC Rs =
0,3 (EtOAc, visualizacién UV). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,95 (s, 1H), 8,60 (d,
J=8,31 Hz, 1H), 8,05-8,15 (m, 1H), 7,88-7,97 (m, 1H), 6,53 (s, 1H), 5,51 (br s, 1H), 5,06
(br d,J=19,32 Hz, 2H), 4,32-4,53 (m, 4H), 3,57 (s, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,08 (br t, J=6,36
Hz, 2H), 1,56-1,70 (m, 6H), 1,37 (br s, 11H), 1,09-1,28 (m, 6H) .m/z para (C29HzsNsOz3)
569,4 (M+Na)*.

Etapa 2: 6-[(2R,4R)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Se cargd un matraz con ter-butil [(6-[(2R,4 R)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-1-oxo-2-{6-
[4-(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4- c]piridin-4-
ilhmetilimetilcarbamato (40 mg, 0,07 mmol) y DCM (3 ml, 0,02) y se enfrié hasta por
debajo de 10 °C. Se agreg06 acido trifluoroacético (0,06 ml, 0,73 mmol) por goteo y la
reaccion se calentd hasta temperatura ambiente. Después de 2 horas de agitacion la
reaccion se agregé a agua helada (20 ml). Se agreg6 bicarbonato de sodio sélido hasta
que la solucién estuvo a pH = 9. La solucién acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). La
capa organica combinada se secé en sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio.
El residuo resultante se purific6 usando cromatografia (0-10 % de metanol en DCM)
para para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (20 mg, 61 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,83 - 8,93 (m, 1 H) 8,50 - 8,62 (m, 1 H) 7,97 - 8,08 (m, 1
H) 7,83 - 7,93 (m, 1 H) 6,36 - 6,55 (m, 1 H) 5,51(dt, J=13,42, 6,68 Hz, 1 H) 5,06 - 5,18
(m, 2 H) 3,87 - 3,98 (m, 4 H) 3,66 - 3,81 (m, 2 H) 2,24 - 2,32 (m, 6 H) 1,51 (d, J=6,60 Hz,
6 H). m/z (APCl+) para (C2sH3oNgO) 447,2 (M+H)*.

Ejemplo 4: 6-(dietilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: ter-butil {[6-(dietilamino)-1-ox0-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4- c]piridin-4-illmetil}metilcarbamato
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Se carg6 un matraz con ter-butil [(6-cloro-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljmetilcarbamato (100
mg, 0,20 mmol), dietil amina (0,04 ml, 0,40 mmol), carbonato de cesio (229 mg, 0,70
mmol) y 1,4-dioxano (4 ml, 0,05 M). Se agreg6 (2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-
1,1"-bifenil)[2-(2"-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll) metansulfonato (16,8 mg, 0,02 mmol). La
reaccion se desgasificé con gas de nitrégeno (tres veces) y se calenté durante 16 horas
a 100 °C, momento en el que se agregaron dietil amina (0,04 ml, 0,40 mmol) y (2-
diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1"-bifenil)Jpaladio(ll)
metansulfonato (16,8 mg, 0,02 mmol). La reaccién se desgasificé con gas de nitrdgeno
(tres veces) y se calent6 durante 16 horas a 100 °C. La mezcla se agregé al agua (15
ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (15 ml), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto crudo como una goma amarilla
(100 mgq). ElI material crudo se purificé usando TLC preparativa (20:1 acetato de
etilo/metanol, Rf = 0,5 en acetato de etilo, visualizacion UV) para proporcionar un sélido
amarillo (60 mg). El compuesto se volvié a purificar con HPLC preparativa usando agua
(0,04 % de NH3H20 + NH4HCOs 10 mM) como la fase mévil en una columna Waters
Xbridge Prep PBD C18 150*30 10 ym. Esto proporcion6 el compuesto del titulo como
un solido amarillo (40 mg, 37 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,74 (d, J=7,8 Hz, 1H),
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8,42 (s, 1H), 8,15 - 8,06 (m, 1H), 7,98 - 7,93 (m, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,78 - 5,45 (m, 1H),
5,09 (br s, 2H), 4,48 (s, 2H), 3,60 (g, J=7,1 Hz, 4H), 3,08 - 3,02 (m, 3H), 1,74 - 1,66 (m,
6H), 1,46 - 1,30 (m, 9H), 1,23 (t, J=7,0 Hz, 6H). m/z (APCI+) para (CzsH3sNsO3) 535,4
(M+H)*.

Etapa 2: 6-(dietilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Se cargd un matraz con ter-butil {[6-(dietilamino)-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-iljmetil}metilcarbamato
(40 mg, 0,075 mmol) y acetato de etilo (5 ml, 0,02 M) y se enfri6 hasta 0 °C. Una solucién
de &cido clorhidrico 4 M en acetato de etilo (5 ml, 20 mmol) se agregd por goteo. La
solucion se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. Se agregé
metanol (3 ml) y la reaccién se agité durante 1 hora y la mezcla se concentré al vacio.
El residuo resultante se liofilizé durante 16 horas para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (28 mg, 79 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) 5 9,76 (br
s, 1H), 9,60 (br s, 2H), 8,69 (br d, J=8,2 Hz, 1H), 8,18 (br t, J=7,6 Hz, 1H), 7,98 (br d,
J=7,2 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,65 - 5,48 (m, 1H), 5,22 (br s, 2H), 4,25 (br s, 2H), 3,63 (br
d, J=6,6 Hz, 4H), 2,77 - 2,58 (m, 3H), 1,65 (br d, J=6,1 Hz, 6H), 1,15 (br t, J=6,5 Hz,
6H)].m/z (APCl+) para (C23H30NsO) 435,3 (M+H)*.

Ejemplo 5: 6-ciclopropil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: ter-butil [(6-ciclopropil-1-ox0-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metilimetilcarbamato
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Se carg6 un matraz con ter-butil [(6-cloro-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljmetilcarbamato (100
mg, 0,20 mmol), ciclopropiltrifluoroborato de potasio (59,4 mg, 0,40 mmol), acetato de
paladio (9,0 mg, 0,04 mmol), di(1-adamantil)-n-butilfosfina (21,6 mg, 0,06 mmol),
carbonato de cesio (196 mg, 0,60 mmol), agua (0,25 ml) y tolueno (2,5 ml, 0,08 M). La
reaccion se calenté durante 20 horas a 110 °C, momento en el que la reaccién se diluyé
con acetato de etilo (50 ml). La solucién se lavé con salmuera (3 x 30 ml), se sec6 en
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd. El residuo resultante se purific6 usando
cromatografia en columna (0-5 % metanol en DCM) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido blancuzco (80 mg, 79 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,95 (s,
1H), 8,62 (d, J=7,95 Hz, 1H), 8,12 (t, J=8,07 Hz, 1H), 7,95 (d, J=7,46 Hz, 1H), 7,67 (s,
1H), 5,50 (br s, 1H), 5,20(br s, 2H), 4,55 (s, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,26-2,35 (m, 1H), 1,58
(br s, 6H), 1,18-1,45 (m, 9H), 0,93-1,05 (m, 4H)).m/z (APCI+) para (C27H33sN;O3) 404,2
(M+H)*.

Etapa 2: 6-ciclopropil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-
3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Se cargd un matraz con ter-butil [(6-ciclopropil-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metilmetilcarbamato
(80 mg, 0,16 mmol) y DCM (3 ml, 0,5 M). La solucién se enfrié hasta por debajo de 10

°C y se agregd por goteo TFA (0,12 ml, 1,6 mmol). La reaccién se calent6 hasta
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temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas. La solucién se diluy6é con agua helada
(20 ml) y se agreg6 bicarbonato de sodio hasta que la capa acuosa llegé a ~ pH 9. Las
capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). La capa organica
combinada se lavo con salmuera, se sec6 en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se
concentro al vacio para proporcionar un residuo crudo. Este material se purificé usando
cromatografia en columna (0-10 % de metanol en DCM) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blancuzco (30 mg, 47 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) & 8,96
(s, 1H), 8,63 (d, J=8,31 Hz, 1H), 8,11 (t, J=8,01 Hz, 1H), 7,94-8,00 (m, 1H), 7,60 (s, 1H),
5,58 (quin, J=6,76 Hz, 1H), 5,28 (s, 2H), 3,93 (s, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,25-2,32 (m, 1H),
1,59 (d, J=6,72 Hz, 6H), 0,97-1,04 (m, 4H). m/z (APCI+) para (C22H2sN;O) 404,2 (M+H)*.
Ejemplo 6: 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Ej. 6
Etapa 1: ter-butil metil[(6-[metil(propan-2-iljJamino]-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metillcarbamato
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Se carg6 un matraz con ter-butil [(6-cloro-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljmetilcarbamato (96
mg, 0,19 mmol), N-metilisopropilamina (0,1 ml, 0,96 mmol), carbonato de cesio (188 mg,
0,58 mmol), (2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1"-bifenil)[2-(2-amino-1,1'-
bifenil)]paladio(ll) metansulfonato (16 mg, 0,019 mmol), y 1,4-dioxano (3,9 ml). La
reaccion se calent6 durante 18 horas a 100 °C. La mezcla se enfrié hasta temperatura

ambiente y se filtr6 a través de una almohadilla de Celite® y se lavo con 10 % de metanol
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en DCM. El filtrado se concentré al vacio y el material resultante se purific6 usando
cromatografia en columna (0-10 % de metanol en 1:1 DCM/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (60 mg, 58 %). m/z (APCl+)
para (CzsH3zsNsgOs) 535,3 (M+H)*.

Etapa 2: 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-{6-[4-(propan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

N
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\

Se cargd un matraz con ter-butil metil[(6-[metil(propan-2-il)amino]-1-oxo-2-{6-[4-
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilymetilcarbamato (60 mg, 0,11 mmol) y DCM (6 ml). Se agregd una solucion de cloruro
de hidrégeno 4 N en 1,4-dioxano (2 ml, 8,0 mmol) y la solucién se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La soluciéon se concentr6 parcialmente al vacio y luego se
azeotrop6 con tolueno (2x). El material resultante se purificé usando SFC (DCPak SFC-
B 150 x 21,2 mm, 5 ym de columna a 40 °C, que se eluyé con un gradiente de 15-35 %
de metanol en dioxido de carbono por alrededor de 7 min, la presion se mantuvo a 120
bar con una velocidad de flujo de 85 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo
como un solido (28,9 mg, 59 %)."H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,95 (s, 1 H) 8,63 (d,
J=7,95 Hz, 1 H) 8,10 (t, J=8,01 Hz, 1 H) 7,95 (d, J=7,21 Hz, 1 H) 6,81 (s, 1 H) 5,54(dt,
J=13,36, 6,71 Hz, 1 H) 5,15 (s, 2 H) 4,89 - 5,05 (m, 1 H) 3,98 (s, 2 H) 2,89 (s, 3 H) 2,48
(s, 3H) 1,59 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 1,16 (d, J=6,72 Hz, 6H).m/z (APCI+) para (C23H30NgO)
435,0 (M+H)*

Ejemplo 7: 4-[(metilamino)metil]-6-(1-metilciclopropil)-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: 4-[(metilamino)metil]-6-(1-metilciclopropil)-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H-
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1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Se carg6 un matraz con ter-butil [(6-cloro-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljmetilcarbamato (88
mg, 0,18 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(1-metilciclopropil)-1,3,2-dioxaborolano (43 mg,
0,26 mmol), acetato de paladio (7,9 mg, 0,035 mmol), di(1-adamantil)-n-butilfosfina (19
mg, 0,053 mmol), carbonato de cesio (172 mg, 0,53 mmol), tolueno (4 ml) y agua (0,4
ml). La mezcla se desgasificé con nitrégeno durante 8 minutos, luego se calent6 durante
4 horas a 110 °C. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de Celite®
y se concentr6 al vacio. El material resultante se purific6 usando cromatografia en
columna (0-80 % de acetato de etilo en heptano) para proporcionar un sélido amarillo
palido (96 mg), que se usé en la siguiente etapa directamente. Se cargdé un matraz con
el sélido aislado, DCM (2 ml), y acido trifluoroacético (0,4 ml). La reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrd y se purificé usando
HPLC de fase inversa (5-100 % de fase movil B en fase mévil A, fase movil A: 0,05 %
de TFA en agua (v/v); fase mévil B: 0,05 % de TFA en acetonitrilo (v/v), Waters Sunfire
C18 19x100, 5 ym de columna, velocidad de flujo: 25 ml/min) para proporcionar el
compuesto del titulo como sélido (94 mg, 90 % en 2 etapas). '"H RMN (600 MHz, DMSO-
ds) © 8,95 (s, 1 H) 8,63 (d, J=8,44 Hz, 1 H) 8,14 (t, J=7,98 Hz, 1 H) 7,95 (d, J=7,70 Hz,
1 H) 7,71 (s, 1 H) 5,43 (quin, J=6,60 Hz, 1 H) 5,23 (s, 2 H) 4,48 (s, 2 H) 2,77 (s, 3 H)
1,57 - 1,62 (m, 9 H) 1,42 - 1,47 (m, 2 H) 0,92 - 0,97 (m, 2 H). m/z (APCl+) para
(C23H27N70) 418,2 (M+H)*.

Ejemplo 8: 6-[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-2-
il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

0O |\
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\
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Etapa 1: ter-butil [(6-[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il]-1-oxo0-2-{6-[4-(propan-2-
il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-

ilymetiljmetilcarbamato
(0] |\
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Se carg6 un matraz con ter-butil [(6-cloro-1-oxo-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljmetilcarbamato (100
mg, 0,20 mmol), (2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidina, sal de HCI (55 mg, 0,40 mmol), carbonato
de cesio (196 mg, 0,60 mmol), 1,4-dioxano (3 ml) y (2-diciclohexilfosfino-2',6'-
diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-(2-amino-1,1"-bifenil)Jpaladio(ll) metansulfonato (17 mg, 0,02
mmol). La atmésfera se intercambid para gas de nitrégeno y la reacciéon se calenté
durante 40 horas a 100 °C. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluy6
con DCM (50 ml). La solucion se lavé con salmuera (30 ml), se seco en sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentr6 para proporcionar una goma amarilla. El material crudo
se purificé usando TLC preparativa (1:4 éter de petroleo/acetato de etilo) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido verde claro (10 mg, 9 %). 'H RMN
(400 MHz, CDCls) & 8,73 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,11 (br s, 1H), 8,00 - 7,90 (m
1H), 6,76 (s, 1H), 5,82 - 5,47 (m, 1H), 5,15 -4,93 (m, 2H), 4,63 - 4,40 (m, 2H), 3,05 (br s,
3H), 2,30 (br s, 2H), 1,73 - 1,66 (m, 8H), 1,45 - 1,30 (m, 11H), 1,21 (d, J=6,1 Hz, 6H).
m/z (APCl+) para (C3oH40NgO3) 561,4 (M+H)*.

Etapa 2: 6-[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

e

Se cargd un matraz con ter-butil [(6-[(2R,5R)-2,5-d|met|Ip|rroIidin-1 -il]-1-ox0-2-{6-
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[4-(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro- 1 H-pirrolo[3,4- c]piridin-4-
ilhmetiljmetilcarbamato (10 mg, 0,018 mmol) y DCM (3 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se
agrego acido trifluoroacético (0,2 ml) por goteo. La solucién se calenté hasta 25 °C y se
agité durante 3 horas. La mezcla se diluyé con agua helada (10 ml) y el pH se ajusté
hasta pH = 9 a través de la adicién de carbonato de sodio sélido. Las capas se
separaron, y la capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). La capa orgéanica
combinada se lavd con salmuera (2 x 30 ml), se secd en sulfato de sodio anhidro, se
filtr6 y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
(8 mg, 97 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dk) d 8,96 (s, 1H), 8,62 (d, J=7,9 Hz, 1H), 8,14
- 8,06 (m, 1H), 7,95 (d, J=7,1 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 5,55 (id, J=6,7, 13,3 Hz,1H), 5,21 -
5,08 (m, 2H), 4,27 (br s, 1H), 3,95 - 3,85 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,23 (br s, 2H), 1,65 (br
d, J=5,5 Hz, 2H), 1,58 (d, J=6,7 Hz, 6H), 1,36 - 1,28 (m,2H), 1,17 - 1,07 (m, 6H). m/z
(APCI+) para (C2sH32NsO) 483,3 (M+Na)*.

Ejemplo 9: 6-(dietilamino)-2-[6-(4-etil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: 2-bromo-6-(4-etil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridina

Se  cargb un matraz ~ con N'-[(6-bromopiridin-2-il)carbonil]- N, N-
dimetilhidrazonoformamida (2,0 g, 7,4 mmol), etilamina (0,5 ml, 333 mg, 7,4 mmol),
acido acético (3 ml) y acetonitrilo (15 ml, 0,5 M). La solucién se calent6 durante 16 horas
a 95 °C. La reaccién se diluyé con acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml). Se agregé
carbonato de potasio solido hasta que el pH de la capa acuosa fue de ~ pH 8. Las capas
se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). La capa
organica combinada se lavo con salmuera (30 ml), se seco en sulfato de sodio, se filtr6
y se concentrd para proporcionar el producto crudo (1,8 g) como un sélido amarillo. El

material crudo se diluy6é con acetato de etilo (0,3 ml) y éter de petréleo (3 ml), que se
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agité durante 5 minutos y se filtr6. Esto proporcion6 el compuesto del titulo como un
s6lido amarillo palido (1,5 g, 80 %). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,32 (d, J=7,8 Hz, 1H),
8,24 (s, 1H), 7,70 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J=7,8 Hz, 1H), 4,59 (q, J=7,3 Hz, 2H), 1,52
(t, J=7,2 Hz, 3H). m/z (APCIl+) para (CoHgsBrNs), 252,7 (M+H)*.

Etapa 2: ter-butil ({6-cloro-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-1-oxo0-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato
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Se cargd un matraz con ter-butil ((6-cloro-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-4-il)metil)(metil)carbamato (100 mg, 0,32 mmol), 2-bromo-6-(4-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridina (97,4 mg, 0,39 mmol), yoduro de cobre (15,3 mg, 0,08 mmol),
carbonato de potasio (97,5 mg, 0,71 mmol) y acetonitrilo (5 ml, 0,06 M). La solucion se
hizo burbujear con gas de nitrégeno durante 5 minutos, se sellé, y se calent6é durante
1,5 horas a 120 °C. La reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con
DCM (100 ml). La solucién se lavo con salmuera (20 ml), se seco en sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentrd para proporcionar una goma amarilla (200 mg). E
material crudo se purificé usando cromatografia en columna (10:1 DCM/MeOH) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (120 mg, 77 %). '"H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 8,69 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,17 (br d, J=6,8 Hz, 1H), 7,97
(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 5,24 (br s, 2H), 4,72 (br s, 2H), 4,68 - 4,63 (m, 2H), 2,98
(s, 3H), 1,47 - 1,28 (m, 12H). m/z (APCI+) para (C2sH26CIN;O) 484,1 (M+H)*.

Etapa 3: ter-butil ({6-(dietilamino)-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-1-
ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato
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Se cargd un matraz con ter-butil ({6-cloro-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-
2-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (120 mg, 0,25
mmol), carbonato de cesio (242 mg, 0,74 mmol), dietilamina (0,05 ml, 0,52 mmol) y 1,4-
dioxano (4 ml, 0,06 M). Se agreg6 (2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-bifenil)[2-
(2"-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll) metansulfonato (20,7 mg, 0,025 mmol) y la mezcla de
reaccion se calent6 durante 16 horas a 100 °C en atmésfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se lavo con salmuera (3 x 30 ml). La
capa organica se seco en sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd para proporcionar un
residuo crudo. El material crudo se purific6 usando cromatografia en columna (10:1
DCM/metanol) para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg, 46 %). '"H RMN (400
MHz, CDClI3) 6 8,78 - 8,69 (m, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,17 - 8,08 (m, 1H), 7,93 (t, J=7,9 Hz,
1H), 6,83 (s, 1H), 5,10 - 4,92 (m, 2H), 4,72 (br s, 2H), 4,50 (br s, 2H), 3,59 (q, J=7,3 Hz,
4H), 2,99 (br s, 3H), 1,46 - 1,31 (m, 11H), 1,21 (t, J=7,0 Hz, 6H). m/z (APCl+) para
(C27H36NgO3) 521,3 (M+H)*.

Etapa 4: 6-(dietilamino)-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Se cargd un matraz con ter-butil ({6-(dietilamino)-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (60 mg,
0,12 mmol) y acetato de etilo (2 ml, 0,06 M) y la reaccion se enfrié hasta por debajo de
5°C. Se agreg6 una solucién de &cido clorhidrico 4 M en acetato de etilo (5 ml, 20 mmol)

y la reaccién se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La
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reaccion se concentrd para proporcionar un sélido amarillo. El material crudo se purificé
usando HPLC preparativa con agua (0,05 % de HCI)/acetonitrilo en una columna
PhenomenexSynergi C18 150 * 30 mm *4 ym para proporcionar el compuesto del titulo
como un solido amarillo (30 mg, 57 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,28 (br d, J=5,8
Hz, 2H), 9,10 (s, 1H), 8,66 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,15 (i, J=8,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J=7,5 Hz,
1H), 6,87 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,67 (g, J=7,0 Hz, 2H), 4,32 (1, J=5,8 Hz, 2H), 3,65 (q,
J=6,8 Hz, 4H), 2,73 (1, J=5,3 Hz, 3H), 1,52 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,16 (t, J=6,9 Hz, 6H).m/z
(APCI+) para (C22H2sNsO) 442,9 (M+Na)*.

Los compuestos adicionales de la invencibn se prepararon mediante
modificaciones de los métodos ejemplificados en la presente. Salvo cuando se indica lo
contrario, todos los compuestos que tienen centros quirales se prepararon y/o aislaron
como un enantibmero Unico que tiene una configuracion relativa conocida. Los
compuestos marcados como “estereoquimica absoluta desconocida” se prepararon
normalmente de intermediarios racémicos y se resolvieron en enantibmeros Unicos
mediante un método de SFC preparativa quiral adecuada antes de la caracterizacion y
el analisis. En donde la estereoquimica absoluta es desconocida para un par de
enantiémeros, la estereoquimica representada en la Tabla 1 se asigna a base del signo
de rotacion optica ([a]p?®°) y la actividad bioldgica relativa, mediante analogia a
compuestos que tienen configuraciones absolutas conocidas. Los compuestos
marcados como “estereoquimica absoluta conocida” se prepararon normalmente de
intermediarios quirales que tienen estereoquimica conocida.

Los compuestos seleccionados y su caracterizacion correspondiente se
presentan en la Tabla 1 a continuacién, en donde el método usado para elaborar el
compuesto se proporciona entre paréntesis bajo el nimero de ejemplo:
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Ej. LCMS 'H RMN (ppm); "F RMN
N.° Estructura/Nombre IUPAC [M+H]* | (ppm); rotacién Optica; notas
de estereoquim.
1-9 | en texto de métodos
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ak)
10 o AN o 0 9,23 (br s, 2H), 8,23 (d,
(D) w J( -8,0 Hz, 1H), 7,96 (t, J=8,2
N N N
\ ° Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,0 Hz,
— N\ })\/
/ N— N 1H), 6,91 (s, 1H), 5,15 - 4,99
(m, 2H), 4,98 - 4,90 (m, 1H),
HN\ 397,1 4,61 (t, J=8,3 Hz, 1H), 4,40 -
6-(dimetilamino)-4- 4,30 (m, 2H), 4,17 (dd, J=3,8,
[(metilamino)metil]-2-{6-[(4S)-4- 8,5Hz, 1H), 3,17 (s, 6H), 2,72
metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3- (t J=5,4 Hz, 3H), 1,49 (g
illpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- J=6,3 Hz, 3H)
pirrolo[3,4-cJpiridin-1-ona estereoquimica absoluta
conocida
1 o A 'H RMN (400 MHz, DMSO-d)
(E) | P \ 5 8,48 (br s, 3H), 8,32 (d,
N N
NIV | N J=8,0 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H),
N NH
/ 7,89 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,49 (d,
N== [M+Na]*
J=7,5 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H),
392,1
H,N 5,14 (s, 2H), 4,24 (br d, J=5,5
4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2- Hz, 2H), 3,96 - 3,95 (m, 1H),
{6-[5-(propan-2-il)-1 H-pirazol-4- 3,17 (s, 6H), 1,38 (d, J=7,0
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- Hz, 6H)
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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12 o | AN
(B) A 1
N N N\ H RMN (400 MHz, DMSO-dk)
N/ \ N—s 59,07 (s, 1H), 8,65 (d, J=7,8
/= \( Hz, 1H), 8,38 (br s, 3H), 8,14
393,3
(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,95 (dd,
H,N
. i i o J=0,6, 7,6 Hz, 1H), 6,91 (s,
-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2- 1H), 5,54 - 5,41
{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dk)
13 o AN 09,27 (brs, 2H), 9,20 (s, 1H),
(B) | _ N 8,66 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,15 (1,
R J=8,0 Hz, 1H), 7,96 (d, J=7.5
NIV ot 8.0 Hz, 1H), 7.96 (0, J-7.
/ — o Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,48
FF [M+Na]* | (quin, J=6,8 Hz, 1H), 5,17 (s,
HoN F 429 2H), 4,32 (br t, J=5,6 Hz, 2H),

4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2-
(6-{4-[(2S)-4,4,4-trifluorobutan-2-il]-
4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

3,18 (s, 6H), 2,73 (t, J=5,4 Hz,
3H), 1,61 (d, J=6,8 Hz, 6H)
estereoquimica absoluta

conocida
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-a)

14 . N 59,33 (br s, 2H), 9,22 (s, 1H),

(B) N | A 8,67 (brd, J=8,5 Hz, 1H), 8,15

\_ /7 \ & -/ (brt, J=8,2 Hz, 1H), 7,96 (br d,

/N J=7,5 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H),

5,34 (br d, J=6,3 Hz, 1H), 5,16

"\ [M+Na]* | (s, 2H), 4,29 (br s, 2H), 3,18

2.(6-{4-[(2S)-butan-2-i]-4H-1,2,4- | 443 (s, 6H), 2,78 - 2,68 (m, 3H),

triazol-3-il}piridin-2-il)-6- 2,06 - 1,86 (m, 2H), 1,60 (br d,

(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]- J=6,5 Hz, 3H), 0,83 (br t,
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-clpiridin-1- J=7,2 Hz, 3H)

ona estereoquimica absoluta

conocida

H RMN (400 MHz, DMSO-0b)

15 ] N 59,10 (s, 1 H) 8,65 (d, J=8,31

(B) N /(N;\KN\ Hz, 1 H) 8,12 (t, J=8,01 Hz, 1

ON / \ R H) 7,96 (d, J=7,46 Hz, 1 H)

— A 6,65 (s, 1 H) 5,87 - 6,12 (m, 1

\\\ﬁp H) 5,13 (d, J=11,13 Hz, 2 H)

h ] 500,2 | 3,92 (s, 2 H) 3,48 (br. s., 4 H)

4-[(metilamino)metil]-6-(pirrolidin-1-
il)-2-(6-{4-[(2S)-4,4,4-trifluorobutan-
2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-

ona

2,44 (s,3H)1,94-2,07 (m, 4
H) 1,91 (s, 2 H) 1,68 (d,
=6,72 Hz, 3 H)
estereoquimica absoluta

conocida
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'"H RMN (400MHz, DMSO-ds)

16 o X
| 5 9,04 (s, 1H), 8,65 (d, J=7,5
(B) _ N
N7 N 2N Hz, 1H), 8,55 (br s, 3H), 8,18
N/ \ Nl -8,11 (m, 1H), 8,08 - 8,03 (m,
/ \N= 1H), 6,91 (s, 1H), 5,21 (s, 2H),
405,2
4,50 (d, J=7,0 Hz, 2H), 4,23
o (br d, J=5,8 Hz, 2H), 3,18 (s,
4-(aminometl)-2-{844- 6H), 1,49 (br d, J=7,5 Hz, TH),
'(C|c.:lf)p?rop|l.metll)—.4H—1.,2,4l—tr|azol—3— 0,66 - 0,59 (m, 2H), 0,56 -
il]piridin-2-il}-6-(dimetilamino)-2,3- 0,50 (m, 2H)
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-dk)
17 . AN 59,37 (brs, 2H), 9,22 (s, 1H),
(B) . | PN 8,65 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,15 (t,
N/ \ \/ J=8,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J=7,5
/o Ne— i Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,01 -
‘ 5,91 (m, 1H), 5,24 - 5,11 (m,
"\ i 4752 | 2H), 4,27 (brt, J=5,9 Hz, 2H),

6-(dimetilamino)-4-
[(metilamino)metil]-2-(6-{4-[(25)-
4,4 ,4-trifluorobutan-2-il]-4 H-1,2,4-
triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

3,35 - 3,23 (m, 1H), 3,18 (s,
6H), 3,14 - 3,01 (m, 1H), 2,71
(t, J=5,4 Hz, 3H), 1,71 (d,
=6,8 Hz,3H)

estereoquimica absoluta

conocida
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-a)

18 ] N 59,33 (brs, 2H), 9,14 (s, 1H),
(B) N | A 8,65 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,14 (,
\_/ \ N -/ J=8,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J=7,5
/TN A Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,99 -
i 5,87 (m, 1H), 5,21 - 5,08 (m,
"\ ; 2H), 4,25 (br t, J=5,8 Hz, 2H),
6. (dimetilamino)-4- 489,2 | 3,31 - 3,20 (m, 1H), 3,18 (s,
[(metilamino)metil]-2-(6-{4-[(3¢)- 6H), 3,13 - 2,98 (m, 1H), 2,72
1,1,1-trifluoropentan-3-il]-4H-1,2,4- (t, J=5,4 Hz, 3H), 2,15 - 1,91
triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-dihidro- (m, 2H), 0,82 (t, J=7,4 Hz, 3H)
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona [a]20D =3,8° (0,02 M, MeOH),

>99 % de ee
estereoquimica absoluta

desconocida*
"H RMN (400 MHz, DMSO-0b)
19 ] 59,32 (brs, 2H), 9,13 (s, 1H),
(B) 8,65 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,14 ,
NV I 8,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J=7.8
/ N\ Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,98 -
5,87 (m, 1H), 5,21 - 5,08 (m,
.4 - 2H), 4,26 (br t, J=5,8 Hz, 2H),
6-(dimetilamino)-4- 489,2 3,30 - 3,20 (m, 1H), 3,18 (s,

[(metilamino)metil]-2-(6-{4-[(3¢)-
1,1,1-trifluoropentan-3-il]-4 H-1,2,4-
triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

6H), 3,12 - 2,99 (m, 1H), 2,72
(t, J=5,3 Hz, 3H), 2,14 - 1,93
(m, 2H), 0,82 (t, J=7,4 Hz, 3H)
[@]20D =-20,2° (0,02 M,
MeOQOH), 99 % de ee
estereoquimica absoluta

desconocida*
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-a)

20 o | AN 5 9,33 (br d, J=5,5 Hz, 2H),
(B) N /N\N 9,08 (s, 1H), 8,66 (d, J=8,3
N/ N\ \_/ Hz, 1H), 8,14 (t, J=8,0 Hz,
/" \=— ( 1H), 8,01 (d, J=7,5 Hz, 1H),
392,9
6,93 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,67
N (, J=7,0 Hz, 2H), 4,34 (br t,
6-(dimetilamino)-2-[6-(4-etil-4 H- J=5,6 Hz, 2H), 3,17 (s, 6H),
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4- 2,72 (t, J=5,3 Hz, 3H), 1,51 (4,
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-1H- J=7,2 Hz, 3H)
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-dk)
21 o | N 59,33 (brs, 2H), 9,01 (s, 1H),
(B) N /N\N 8,65 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,17 -
N/ \ N—d 8,11 (m, 1H), 8,05 (d, J=7,3
/" \= & MaNal Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,20 (s,
+Nal*
N 441 2H), 4,49 (d, J=7,3 Hz, 2H),
\ 4,32 (brt, J=5,8 Hz, 2H), 3,18
2-{6-[4-(ciclopropilmetil)-4 H-1,2,4- (s, 6H), 2,73 (t, J=5,4 Hz, 3H),
triazol-3-il]piridin-2-il}-6- 1,46 (brd, J=7,3 Hz, 1H), 0,65
(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]- - 0,58 (m, 2H), 0,55 - 0,48 (m,
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1- 2H)
ona
29 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk)
E) S 5 9,12 (br d, J=3,8 Hz, 2H),
8,38 (dd, J=3,3, 9,0 Hz, 1H),
N/ N\
/N 8,02 - 7,96 (m, 1H), 7,89 (t,
N 4242 | J=9,7 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H),
N 5,10 (s, 2H), 4,32 (br t, J=5,6
\

6-(dimetilamino)-2-{5-fluoro-6-[5-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
il}-4-[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-

1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

Hz, 2H), 3,87 - 3,77 (m, 1H),
3,17 (s, 6H), 2,79 - 2,70 (m,
3H), 1,37 (d, J=7,0 Hz, 6H)
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23
(F)

0] | N
N N/ /N\N
/ YNJ
HN\

4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-
(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

363,9

'H RMN (400 MHz, metanol-
i) 81,79 - 1,86 (d, J=6,7 Hz,
6H), 2,93 - 2,98 (s, 3H), 4,65 -
4,70 (s, 2H), 5,38 - 5,43 (s,
2H), 5,77 - 5,91 (p, J=6,7 Hz,
1H), 7,89 - 7,95 (d, J=5,0 Hz,
1H), 8,03 - 8,10 (dd, J=7,6,
0,8 Hz, 1H), 8,19 - 8,28 (dd,
J=8,6, 7,6 Hz, 1H), 8,83 - 8,98
(m, 2H), 10,11 - 10,17 (s, 1H).

24
(€)

¥

4—[(met|Iammo)metil]—2—{6—[4—
(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

Z

393,0

"H RMN (600 MHz, DMSO-dk)
5 893 (s, 1 H) 861 (dd,
J=8,25, 2,38 Hz, 1 H) 8,07 (td,
J=7,84, 2,48 Hz, 1 H) 7,95 (d,
J=7,52 Hz, 1 H) 6,72 (br. s., 1
H) 6,64 (br. s., 1 H) 5,55-5,62
(m, 1 H) 5,14 (br. s., 2 H) 3,79
(s, 2 H) 2,83 (d, J=3,67 Hz, 3
H) 2,35 (s, 3 H) 1,59 (d,
J=6,60 Hz, 6 H)
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'"H RMN (600 MHz, DMSO-a)

25 o N 5 8,86 (d, J=1,47 Hz, 1 H)

(C) /(J\K\ 8,53 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 8,02

|© /\ s (t, J=7,98 Hz, 1 H) 7,88 (dd,

= \( J=7,52, 0,73 Hz, 1 H) 7,01 (s,

" 459,2 1 H) 5,46 (dq, J=12,75, 6,45

A Hz, 1 H) 5,10 (s, 2 H) 4,56 (br.

6-[(1s,4s)-7-azabiciclo[2.2.1]hept-7- s. 2 H) 3.85 (br. ., 2 H) 2.36

il]-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4- (or. 5. 3 H) 1,60 (d, J=7.70

(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3- Hz, 4 H) 151 (d, J=6,60 Hz, 6
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H- H) 1.37-1.40 (m, 4 H)

pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

"H RMN (400 MHz, DMSO-ak)

26 o AN o 5 8,23 (d, J=7,83 Hz, 1 H)

(M) X /(NJ\N J< 7,96 (t, J=8,07 Hz, 1 H) 7,83

/7 \ })\/O (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,71 (s, 1

= N H) 6,58 (br.s., 1 H)5,19-5,27

(m, 1 H) 5,07 - 5,15 (m, 1 H)

e 4,91 - 4,98 (m, 1 H) 4,60 (,

4-(aminometil)-6-ciclopropil-2-{6- 380, 1 8,19 Hz, 1 H) 4,29 - 4,39

[(4S)-4-metil-2-oxo0-1,3-0xazolidin-3-
ilpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

(m, 2 H) 4,16 (dd, J=8,44,
3,79 Hz, 1 H) 3,51 (s, 1 H)
2,28 - 2,37 (m, 1 H) 1,49 (d,
=6,36 Hz, 3 H) 1,11 - 1,22
(m, 2 H) 1,03 (dd, J=7,83,
3,18 Hz, 2 H)

estereoquimica absoluta

conocida
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-a)

27 . N 58,94 (s, 1 H) 8,64 (d, J=8,31

(©) i /{g\(\ Hz, 1 H) 8,10 (t, J=8,01 Hz, 1

ON /\ \_/ H) 7,96 (d, J=7,58 Hz, 1 H)

/= \( 6,61 (s, 1 H) 559 (dquin,

J=13,31, 6,76, 6,76, 6,76,

"™\ 012 676 Hz 1 H) 517 (s, 2 H)

6-[(2R,5S)-2,5-dimetilpirrolidin-1-il]- 4,01 -4,19(m,2H) 3,83 (s, 2

4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4- H) 2,37 (s, 3H) 2,02 - 2,14 (m,

(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3- 2H)1,67-1,84(m,2H)1,59

il|piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H- (d, J=6,60 Hz, 6 H) 1,31 (d,
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona =5,99 Hz, 6 H)

28 . N 'H RMN (400 MHz, DMSO-d)

(©) ) /{g\f\ 58,95 (s, 1H), 8,62 (d, J=8,44

é / \ \/ Hz, 1H), 8,06-8,15 (m, 1H),

o e \( 7,95 (d, J=7,58 Hz, 1H), 6,56

(s, 1H), 553 (td, J=6,51,

"\ 4472 | 13,39 Hz,1H), 5,09-5,22 (m,

6-[(2R,4R)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-
4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-
(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

2H), 4,43-4,55 (m, 2H), 3,96
(s, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,10 (br
t, J=6,48 Hz, 2H), 1,58 (d,
=6,60 Hz, 6H), 1,39 (d,
J=6,11 Hz, 6H)
estereoquimica absoluta

conocida
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29 o A 1
(G) | _ H RMN (600 MHz, DMSO-ak)
N
N N ~ N\ 08,95 (s, 1 H) 8,62 (d, J=8,44
/' \(N / Hz, 1 H) 8,06 - 8,19 (m, 1 H)
" 420,0 | 7,97 (d, J=7,52 Hz, 1 H) 7,63
L4 (s, 1 H) 5,59 (dt, J=13,34, 6,63
. . Hz, 1 H) 5,30 (s, 2 H) 3,99 (s,
6-ter-butil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-
_ 2 H) 2,38 (s, 3 H) 1,60 (d,
[4-(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
J=6,79 Hz, 6 H) 1,39 (s, 9 H)
ilpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (600 MHz, DMSO-ak)
30 AN
0 | 58,94 (s, 1 H) 8,61 (d, J=8,25
© N AN Hz, 1 H) 8,09 (t, J=7,98 Hz, 1
/ \ N/ H) 7,97 (d, J=7,52 Hz, 1 H)
— \( 7,54 (s, 1 H) 5,59 (dt, J=13,20,
406,0
6,60 Hz, 1 H) 5,30 (s, 2 H)
HN\ 3,98 (s, 2 H) 3,17 (dt, J=13,62,
6,85 Hz, 2 H) 2,37 (s, 3 H
4-[(metilamino)metil]-6-(propan-2-il)- z 6)0 y 6(H 133
1,60 (d, J=6, , ,
2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4- ( 2 6H)
=6,79 H H
triazol-3-ilpiridin-2-il}-2,3-dihidro- (d, J=6,79 Hz, 6 H)
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (600 MHz, DMSO-ak)
31 ® ppm 8,89 - 8,97 (m, 1 H)
© ™\, 8,56 - 8,64 (m, 1 H) 8,05 - 8,14
/ \ (m, 1 H) 7,90 - 7,97 (m, 1 H)
390,1 7,52 - 7,62 (m, 1 H) 5,52 (dt,

4-(aminometil)-6-ciclopropil-2-{6-[4-
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

J=13,34, 6,63 Hz, 1 H) 5,28
(br. s., 2 H) 4,08 (br. s., 2 H)
3,17 (s, 2 H) 2,30 (br. s., 1 H)
1,52-1,61 (m, 6 H) 1,03-1,09
(m, 2 H) 0,94 - 1,03 (m, 2 H)
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'H RMN (400MHz, DMSO-a)

32 o AN o 5 8,43 (br s, 3H), 8,23 (d,

(D) X Q\N /14 J=8,0 Hz, 1H), 7,96 (t, J=8,2

\ P Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,0 Hz,

/ /N_\ }’\/ 1H), 6,89 (s, TH), 5,17 - 4,99

(m, 2H),4,99 - 4,90 (m, 1H),

HaN 382,9 4,60 (t, J=8,3 Hz, 1H), 4,30 -

4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2- 4,20 (m, 2H), 4,16 (dd, J=3.6,

{6-[(45)-4-metil-2-ox0-1,3- 8,4 Hz, 1H), 3,17 (s, 6H), 1,49
oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-2,3- (d, J=6,3 Hz, 3H)

dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona estereoquimica absoluta

conocida

33 . N . 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk)

(M) ) | N/ J{ 5 8,20 (d, J=8,03 Hz, 1H),

<>” 7\ \\/ 7,92 (t, J=8,03 Hz, 1H), 7,79

N= ) (d, J=8,28 Hz, 1H), 6,52 (s,

" 1H), 4,96-5,16 (m, 2H), 4,82-

\ [M+Na] |4,92 (m,1H), 4,59 (t, J=8,28

6-(azetidin-1-1l)-4- +4312 | Hz, 1H), 4,15 (dd, J=3,76,

[(metilamino)metil]-2-{6-[(4 S)-4-
metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

8,53 Hz, 1H), 4,00 (t, J=7,40
Hz, 4H), 3,86 (d, J=1,25 Hz,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,29-2,37
(m, 2H), 1,49 (d, J=6,27 Hz,
3H)

estereoquimica absoluta

conocida
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34
(C)

asges

4-(aminometil)-6-[(2R,4S)-2,4-
dimetilazetidin-1-il]-2-{6-[4-(propan-
2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-

ona

433,2

'H RMN (700 MHz, DMSO-d)
58,90 - 8,96 (m, 1 H) 8,60 (d,
J=7,96 Hz, 1 H) 8,08 (t
J=7,53 Hz, 1 H) 7,91 - 7,97
(m, 1 H) 6,49 (s, 1 H) 5,54
(quin, J=6,67 Hz, 1 H) 5,19
(br. s., 2 H) 4,06 - 4,14 (m, 2
H) 3,86 (br. s., 2 H) 1,57 (d,
J=6,45 Hz, 6 H) 1,49 (d,
J=6,24 Hz, 6 H) 1,33 (s, 4 H)

35
U

$

4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-2-
{6-[5-(propan-2-il)-1H-1,2,3-triazol-
1-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-

pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

393,2

"H RMN (400 MHz, DMSO-db)
5 8,67 (d, J=8,59 Hz, 1 H)
8,32 (br. s, 3 H) 823 (t,
J=8,00 Hz, 1 H) 7,84 (s, 1 H)
7,72 (d, J=7,41 Hz, 1 H) 6,90
(s, 1 H) 5,07 (s, 2 H) 4,27 (s,
2 H) 3,66 - 3,78 (m, 1 H) 3,16
(s, 6 H) 2,54 (s, 1 H) 1,30 (d,
J=6,63 Hz, 6 H)
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(0] (0]

36 ) | AN J( 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk)
) /7 \ (\)\/O 5 8,16 (d, J=7,95 Hz, 1 H)
- 7,88 (t, J=8,13 Hz, 1 H) 7,74
" (d, J=8,07 Hz, 1 H) 7,53 (s, 1
4-(aminometil)-6-ter-butil-2-{6-[(45)- H)5,69(s, 1H)5,05-5,34 (m,
4-metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3- 396.4 2H) 4,75-5,00 (m, 1H) 4,52
il|piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- (t, J=8,31 Hz, 1 H) 4,07 (dd,
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona J=8,38, 3,85 Hz, 1 H) 3,95 (br
s, 2 H) 1,42 (d, J=6,11 Hz, 3

H) 1,32 (s, 9 H)
estereoquimica absoluta

conocida

"H RMN (600 MHz, DMSO-dk)
37 . N . 5 8,96 (s, 1H), 8,28 (d, J=8,0
(H) i | A //< Hz, 1H), 8,01 (t, J=8,1 Hz,
\_/ \ L/ 1H), 7,87 (d, J=8,1 Hz, 1H),
/" Ne— Y 6,92 (s, 1H), 6,78 (t, J=54 Hz,
] 4335 | 1H), 5,36 — 5,25 (m, 1H), 5,07
N (@ J=17,0 Hz, 2H), 4,70 —

2-{6-[(4 R)-4-(difluorometil)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-6-
(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-

ona

4,60 (m, 2H), 4,36 (s, 2H),
3,17 (s, 6H), 2,55 (s, 3H)
estereoquimica absoluta

conocida
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-a)

38 o | AN 0 9,28 (br d, J=5,8 Hz, 2H),
(C) ( . AN 9,10 (s, 1H), 8,66 (d, J=8,3
y / \ N Hz, 1H), 8,15 (t, J=8,0 Hz,
N— 1H), 8,02 (d, J=7,5 Hz, 1H),
[M+Na]*
6,87 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,67
HoN 4429

2 (q, J=7,0 Hz, 2H), 4,32 (t,
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H- 3H), 1,52 (t, J=7,2 Hz, 3H)

pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona 1,16 (t, J=6,9 Hz, 6H)
"H RMN (600 MHz, DMSO-ak)
39 m o O ppm 8,14 (d, J=8,07 Hz, 1
(K) A H) 7,86 (t, J=8,07 Hz, 1 H)

(0]
N 6]
/ \ o
—
HN

6-ter-butil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-
[(4S)-4-metil-2-oxo0-1,3-0xazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

410,0

7,74 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 7,54
(s, 1 H) 5,03 - 527 (m, 2 H)
4,73 - 493 (m, 1 H) 4,53 {(t,
=8,25 Hz, 1 H) 4,08 (dd,
J=8,44, 3,85 Hz, 1 H) 3,90 (s,
2 H) 2,32 (s, 3 H) 1,44 (d,
J=6,24 Hz, 3 H) 1,31 (s, 9 H)
estereoquimica absoluta

conocida
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40
(M)

Z J<
N N N o
/ N\ o
—
HN

6-ciclopropil-4-[(metilamino)metil]-2-
{6-[(4S)-4-metil-2-0x0-1,3-
oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

394,2

'"H RMN (400 MHz, DMSO-adk)
0 8,22 (d, J=7,95 Hz, 1H),
7,94 (t, J=8,13 Hz, 1H), 7,81
(d, J=8,07 Hz, 1H), 7,56 (s,
1H), 5,07-5,28 (m, 2H), 4,84-
4,97 (m,1H), 4,59 (t, J=8,31
Hz, 1H), 4,15 (dd, J=3,79,
8,44 Hz, 1H), 3,85-3,95 (m,
2H), 2,35 (s, 3H), 2,25-2,31
(m, 1H), 1,50 (d, J=6,24 Hz,
3H), 0,95-1,05 (m, 4H)

estereoquimica absoluta

conocida

41
(N)

A
N N N
/\ L/
\\\\\‘"(S)
N—
HoN
4-(aminometil)-2-{6-[(4 S)-4-metil-2-
oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-6-
(propan-2-il)-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

382,1

'"H RMN (400 MHz, DMSO-adk)
0 8,66 (br s, 3H), 8,23 (d,
J=7,9 Hz, 1H), 7,96 (br t,
J=8,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J=8,1
Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 5,30 (br
d, J=18,3 Hz, 1H), 5,19 (br d,
J=18,3 Hz, 1H), 4,98 (br s,
1H), 4,60 (br t, J=8,1 Hz, 1H),
4,45 - 431 (m, 2H), 4,16 (br
dd, J=3,2, 7,9 Hz, 1H), 3,30 -
3,14 (m, 1H), 1,49 (br d, J=6,0
Hz, 3H), 1,34 (d, J=6,8 Hz,
6H)

estereoquimica absoluta

conocida

157




'"H RMN (600 MHz, DMSO-a)

42 o N o 58,31 (s., 2H), 8,23 (d, J=8,1
(M) /(J\ /[4 Hz, 1H), 7,97 (t, J=8,1 Hz,
7 Pt N(\s)\/o 1H), 7,83 (d, J=8,3 Hz, 1H),
L N 7,66 (s, 1H), 5,28 - 5,09 (m,
2H), 5,00 - 4,92 (m, 1H), 4,60
HoN 3944 | (t, J=8,3 Hz, 1H), 4,44 - 4,34
4-(aminometil)-6-(1-metilciclopropil)- (m, 2H), 4,17 (dd, J=3,9, 8,4
2-{6-[(4S)-4-metil-2-ox0-1,3- Hz, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,50 (d,
oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-2,3- J=6,2 Hz, 3H), 1,48 - 1,43 (m,

dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona 2H), 0,91 (d, J=2,9 Hz, 2H)
estereoquimica absoluta

conocida
"H RMN (400 MHz, DMSO-dk)
43 . A . 58,21 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,93
(M) . | F J( (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,80 (d,
é / \ \\/ J=8,1 Hz, 1H), 6,48 (s, 1H),
= ) 516 - 5,01 (m, 2H), 4,98 -
) i 4,88 (m, 1H), 4,59 (t, J=8,3
: [M+Na]*

4-(aminometil)-6-[(2R,4R)-2,4- 4448 Hz, 1H), 4,52 - 4,42 (m, 2H),

dimetilazetidin-1-il]-2-{6-[(4 S)-4-
metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

4,14 (dd, J=3,8, 8,4 Hz, 1H),
3,84 (s, 2H), 2,09 (t, J=6,5 Hz,
2H), 1,48 (d, J=6,2 Hz, 3H),
1,38 (d, J=6,1 Hz,
6H)

estereoquimica absoluta

conocida
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44
(M)

4-(aminometil)-6-(azetidin-1-il)-2-{6-
[(4S)-4-metil-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

394,9

'"H RMN (400 MHz, DMSO-adk)
0 8,22 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,93
(t, J=8,1 Hz, 1H), 7,80 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H),
5,20 - 5,02 (m, 2H), 4,93 (ddd,
J=3,8, 6,2, 8,1 Hz, 1H), 4,59
(t, J=8,3 Hz, 1H), 4,14 (dd,
J=3,8, 8,4 Hz, 1H), 4,02 (t,
J=7,3 Hz, 4H), 3,90 (s, 2H),
2,40 - 2,34 (m, 2H), 1,48 (d,
J=6,1 Hz, 3H)

estereoquimica absoluta

conocida

45
(H)

g
N N/ N//<
| /

N/ \
/

R

\“
P—"

6-(dimetilamino)-2-{6-[(4 R)-4-
(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-4-[(metilamino)metil]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-

ona

415,3

'"H RMN (400 MHz, DMSO-adk)
0 8,25 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,98
(t, J=8,1 Hz, 1H), 7,89 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H),
5,06 (dt, J=25,4, 13,9 Hz, 4H),
4,80 (dd, J=45,7, 10,1 Hz,
1H), 4,65 (t, J=8,9 Hz, 1H),
4,53 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,14
(s, 6H), 2,58 (s, 3H).
estereoquimica absoluta

conocida
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)

46 o | \ 58,75 (s, 1H), 8,63 (d, J=8,3
(C) . TN Hz, 1H), 8,12 - 8,06 (m, 1H),
N /N N~ 8,03 - 7,99 (m, 1H), 6,81 (s,
—
/( 406,9 | 1H), 5,15 (s, 2H), 4,58 (t,
N =7,2 Hz, 2H), 3,89 (s, 2H),
6—(dimetilamino)—4— 3512 (S! GH)’ 2!41 (S! 3H)! 1 ’94
[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil-4 H- - 1,83 (m, 2H), 0,94 (t, J=7,4
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3- Hz, 3H)
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
47 § 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk)
©) 9 | 1, 59,56 (br s, 2H), 9,41 (s, 1H),
V| NN = /\N 8,68 (d, J=7,82 Hz, 1H), 8,18
N (t, J=8,07 Hz, 1H), 7,99 (d,
N— \( [M+Na]*
J=7,09 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H),
400,2
N 5,51(td, J=6,71, 13,36 Hz,
\ 1H), 5,39 (s, 2H), 4,43 (br s,
6-metil-4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4- 2H), 2,63-2,76 (m, 6H), 1,64
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3- (d, J=6,72 Hz, 6H)
il|piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-d
48 o N ( b)
©) | P N 58,95 (s, 1 H) 8,63 (d, J=8,31
\ N© N Y Hz, 1 H) 8,09 (t, J=8,01 Hz, 1
N\ N—T _
\( H) 7,96 (d, J=7,34 Hz, 1 H)
< N 675 (s, 1 H) 559 (quin,
N 4212 | J=6,76 Hz, 1 H) 5,17 (s, 2 H)
\

6-[etil(metil)amino]-4-
[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan-
2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-

ona

3,82 (s,2H)3,55-3,70 (m, 2
H) 3,05 (s, 3 H) 2,36 (s, 3 H)
1,59 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 1,10
(t, J=6,97 Hz, 3 H)
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49
(M)

3 /(j\ [

A A

N N N o

/ \ o
—
HN

4-[(metilamino)metil]-6-(1-
metilciclopropil)-2-{6-[(4S)-4-metil-2-
oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-

ona

408,6

'"H RMN (600 MHz, DMSO-adk)
0 8,89 (s, 1H), 8,24 (d, J=8,1
Hz, 1H), 7,98 (t, J=8,1 Hz,
1H), 7,84 (d, J=8,1 Hz, 1H),
7,69 (s, 1H), 5,25 - 5,07 (m,
2H), 4,99 - 4,89 (m, 1H), 4,61
(t, J=8,3 Hz, 1H), 4,51 (br. s.,
2H), 4,17 (dd, J=3,9, 8,3 Hz,
1H), 2,57 (s, 3H), 1,59 (s, 3H),
1,50 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,43
(d, J=3,9 Hz, 2H), 0,93 (d,
=2,8 Hz, 2H)
estereoquimica absoluta

conocida

50
(C)

/A

6-amino-4-[(metilamino)metil]-2-{6-
[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

379,1

'H RMN (600 MHz, DMSO-d)
5 8,40 - 8,49 (m, 1 H) 8,05 -
8,16 (m, 1 H) 7,57 - 7,67 (m, 1
H) 7,42 - 7,49 (m, 1 H) 6,79
(br. s., 1 H) 6,71 (br. s., 1 H)
6,62 (br. s., 1 H) 6,40 (s, 1 H)
4,89-4,99 (m, 1H)4,51-4,67
(m, 2 H) 3,77 (s, 2 H) 2,24 (s,
3H) 1,04 -1,15 (m, 6 H)
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51
(G)

6-ter-butil-4-[(metilamino)metil]-2-(6-
{4-[(3%)-1,1,1-trifluoropentan-3-il]-
4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

502,3

'H RMN (400 MHz, Metanol-
ds) © 8,89 (s, 1H), 8,70 (dd,
J=0,67, 8,50 Hz, 1H), 8,00
(dd, J=7,70, 8,44 Hz, 1H),
7,85 (dd, J=0,79, 7,64 Hz,
1H), 7,69 (s, 1H), 5,84-6,03
(m, 1H), 5,07-5,29 (m, 2H),
3,95 (s, 2H), 2,95-3,11 (m,
1H), 2,71-2,93 (m, 1H), 2,47
(s, 3H), 1,86-2,17 (m, 2H),
1,36 (s, 9H), 0,80-0,90 (m,
3H)

[a]D22 = -6,6°, (0,2 M, MeOH)
, >99 % de ee
estereoquimica absoluta
desconocida*

52
(L)

4-[(metilamino)metil]-2-{6-[4-
(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-6-(trifluorometil)-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

432,2

'H RMN (400 MHz, DMSO-dk)

59,22 (brs, 2 H) 8,96 (s, 1 H)

8,63 (dd, J=8,31, 0,73 Hz, 1
H) 8,36 (s, 1 H) 8,18 (dd,
8,31, 7,58 Hz, 1 H)
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d)
53 v S 58,95 (s, 1 H) 8,56 - 8,70 (M
© | : N NN 1 H) 8,06 - 8,15 (m, 1 H) 7,92

<>~ \(\/ - 8,00 (m, 1 H) 6,53 (s, 1 H)
5,49 - 5,70 (m, 1 H) 5,19 (s, 2

HN\ 447 H) 4,01 -4,18 (m,2H) 3,82 (s,
6-[(2R,45)-2,4-dimetilazetidin-1-il]-4- 2 H) 261-2.68 (m, 1 H) 2,35
[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(propan- (s, 3 H) 1,61 -1,70 (m, 1 H)
2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}- 1,99 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 1,50
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1- (d, J=6,11Hz, 6 H)
ona

*El uso de or1 en una estructura y ¢ en el nombre identifica un centro quiral que se
resolvié en los dos enantiomeros, pero el enantidmero especifico no se confirmd; una
cufa continua y punteada se muestra en la estructura pero el enantiomero real puede

ser el otro enantiébmero.

Ejemplo 46: 6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

=N

///N\?N

Ej. 46

Etapa 1: ter-butil ({6-(dimetilamino)-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H- plrrolo[3 4- c]p|r|d|n -4-il}metil)metilcarbamato

i s
Una mezcla de Intermediario 3 (1,33 g, 4,15 mmol), Intermediario 13 (1,16 g,

4,36 mmol), Pdx(dba)s (380 mg, 0,415 mmol), Xantphos (480 g, 0,830 mmol) y KsPO4

(2,64 g, 12,5 mmol) en 1,4-dioxano (46 ml) se desgasificé con N2 durante 5 min y luego
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se agité a 85 °C durante 16 h. La reaccion se analiz6 mediante LCMS, que mostré el
consumo del material de inicio. La mezcla se enfri6 hasta temperatura ambiente, se filtré
a través de una almohadilla de Celite®, y se concentré al vacio. El residuo se suspendio
con EtOAc (15 ml) durante 10 min, y los sélidos se recolectaron mediante filtracion. La
torta de filtro se lavo con EtOAc (4x) y luego se sec6 al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia flash (40 g de SiO2, 0-100 % de EtOAc/heptano y luego 10 %
de MeOH/EtOAc) para proporcionar un sélido amarillo claro. El material se disolvi6é en
1:9 EtOH/DCM vy se traté con Si-Tio SiO. de Ultra-pure (1,59 g). La mezcla se agitd
durante 2 h y luego se filtré. La torta de filtro se lavd con 1:9 EtOH/DCM, vy el filtrado
combinado se concentrd al vacio. El residuo se disolvio en 1:9 EtOH/DCM y se trat6é con
Si-Tio SiO2 de Ultra-pure (1,32 g). La mezcla se agit6é durante 3 h y luego se filtrd. La
torta de filtro se lavé con 1:9 EtOH/DCM, y el filtrado combinado se concentré. El residuo
se disolvié en 1:9 EtOH y se traté con Si-Tio SiO2 de Ultra-pure (1,22 g). La mezcla se
agité durante 16 h y luego se filtrd. La torta de filtro se lavo con 1:9 EtOH/DCM. El filtrado
combinado se concentrd hasta secarse para proporcionar ter-butil ({6-(dimetilamino)-1-
0X0-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilmetil)metilcarbamato (2,08 g, 95 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,74 (s, 1H), 8,61 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,09 (t, J=8,0 Hz, 1H),
7,97 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 5,05 (d, J=11,7 Hz, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,52 — 4,46
(m, 2H), 3,09 (s, 6H), 2,92 (s, 3H), 1,88 — 1,76 (m, 2H), 1,40 — 1,19 (m, 9H), 0,87 (1,
J=7,4 Hz, 3H); LCMS m/z (ESI+) para (C2H34NsOs), 507,4 (M+H)*.

Etapa alternativa 1: ter-butil ({6-(dimetilamino)-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato

A una solucién de ter-butil {[6-(dimetilamino)-4-(dimetilcarbamoil)-3-formilpiridin-
2-illmetilimetilcarbamato (3e) (500 mg, 1,37 mmol) y 6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-amina (Intermediario 16) (293 mg, 1,44 mmol) en MeOH (9,1 ml) se agregé
decaborano (62,0 mg, 0,508 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
16 h, y luego se agreg6 una soluciéon de NaOMe (25 % en MeOH, 5,02 ml, 22,0 mmol).
La mezcla se agité a 65 °C durante 2 h y proporciond una suspension amarilla. Se
agreg6 mas NaOMe (0,5 M en MeOH, 13,7 ml, 6,86 mmol), y la mezcla se agit6 a 65 °C
durante 3 h. La reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente, y los sélidos amarillos
se recolectaron mediante filtracién. La torta de filtro se lavé con H>O (2x3 ml) y se seco
al vacio para proporcionar ter-butil ({6-(dimetilamino)-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (518

mg, 75 % de rendimiento) como un soélido amarillo claro. LCMS m/z (ESI+) para
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(C26H34NgO3), 507,5 (M+H)*.
Etapa 2: 6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

| 0
N | 2 —
N—\
N~ N /
=N
HITI ///N\?N

A una suspension de ter-butil ({6-(dimetilamino)-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (1,96
g, 3,87 mmol) en MeOH (20 ml) se agreg6 una solucién de HCI (4,0 M en 1,4-dioxano,
19,3 ml, 77,4 mmol) lentamente a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 3 h a 0 °C y luego
se calent6 lentamente hasta temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La reaccién se concentr6 hasta secarse. Los soélidos se
disolvieron en 1:9 MeOH/DCM (80 ml), se enfriaron hasta 0 °C, y luego se agitaron con
Na>COs acuoso saturado (25 ml) durante 20 min. La mezcla se separé. La capa acuosa
se extrajo con 1:19 MeOH/DCM (3x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con H20 (2x30 ml), se secaron en Na:SQy, se filtraron y se concentraron. Los sélidos se
suspendieron en EtOAc a 40 °C durante 40 min. Los sélidos se recolectaron mediante
filtracion. La torta de filtro se lavé con EtOAc y luego se secaron durante 16 h en un
horno de vacio a 30 °C para proporcionar 6-(dimetilamino)-4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4-
propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (1,42 g,
90 % de rendimiento) como un soélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d) 8,73 (s,
1H), 8,62 (dd, J=8,4, 1,0 Hz, 1H), 8,11 — 8,04 (m, 1H), 8,00 (dd, J=7,7, 1,0 Hz, 1H), 6,78
(s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,57 (dd, J=7,9, 6,5 Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,09 (s, 6H), 2,35 (s, 3H),
1,88 (h, J=7,4 Hz, 2H), 0,93 (t, J=7,4 Hz, 3H); LCMS m/z (ESI+) para (C21H2sNgO), 407,3
(M+H)*.

Ejemplo 55: 4-[(metilamino)metil]-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona



Etapa 1: ter-butil ({6-cloro-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato
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A una solucién de Intermediario 2 (430 mg, 1,38 mmol), Intermediario 13 (368
mg, 1,38 mmol), K:COs (419 mg, 3,03 mmol) y N,N-dimetiletilendiamina (60,7 mg, 0,690
mmol) en MeCN (10,0 ml) se agreg6 Cul (65,7 mg, 0,345 mmol). La mezcla se rocié con
N2 durante 5 min y luego se agité a 120 °C durante 1,5 h en irradiacion de microondas.
El analisis de LCMS mostré consumo del material de inicio. La reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente, y se agregd H-O (10 ml). La mezcla se agit6 durante 15 min y
luego se filtré. La torta de filtro se lavé con H2O (3x3 ml) y se sec6 al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia flash (12 g de SiO», EtOAc) para proporcionar ter-
butil ({6-cloro-1-oxo-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (430 mg, 63 % de rendimiento) como un
vidrio amarillo. "H RMN (400 Mhz, cloroformo-ad) & 8,68 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H),
8,14 (s, 1H), 8,02 — 7,92 (m, 1H), 7,78 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,76 — 4,50 (m, 4H), 2,97 (s,
3H), 1,97 — 1,80 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 0,94 (s, 3H); m/z (ESI+) para (C24H2sCIN7O3),
498,2 (M+H)*.

Etapa 2: fter-butil metil({6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-oxo-2-[6-(4-propil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4- c]piridin-4-il}metil)carbamato
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Una soluciébn de ter-butil ({6-cloro-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (200 mg,
0,402 mmol) y Cs2COs (720 mg, 2,21 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) se roci6é con argén

durante 3 min, y se agregdé RuPhos Pd G3 (33,6 mg, 0,0402 mmol). La mezcla se roci6é
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con argon durante 3 min y se agreg6 (2R)-2-metilpirrolidina (171 mg, 2,01 mml). La
mezcla se agité a 100 °C durante 18 h. El analisis de LCMS mostré consumo del material
de inicio. La mezcla se filtrd, y la torta de filtro se lavdo con DCM (2x10 ml). El filtrado
combinado se concentrd hasta secarse. El residuo se purific6 mediante cromatografia
flash (8 g SiO2, EtOAc) para proporcionar ter-butil metil({6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-
0X0-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilfmetil)carbamato (210 mg, 96 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400
MHz, CDCls) & 8,82 — 8,62 (m, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,17 — 8,09 (m, 1H), 7,97 — 7,89 (m,
1H), 6,74 (s, 1H), 5,13 — 4,85 (m, 2H), 4,76 — 4,58 (m, 2H), 4,64 — 4,42 (m, 2H), 4,35 —
4,19 (m, 1H), 3,84 — 3,73 (m, 2H), 3,67 — 3,57 (m, 1H), 3,46 — 3,31 (m, 1H), 3,01 (br. s,
3H), 2,19 - 2,08 (m, 2H), 1,99 — 1,90 (m, 1H), 1,81 — 1,74 (m, 1H), 1,48 — 1,31 (m, 9H),
1,27 (d, J=6,1 Hz, 3H), 0,98 (t, J=6,3 Hz, 3H); m/z (ESI+) para (C29H3sNsO3), 547,4
(M+H)*.

Etapa 3: 4-[(metilamino)metil]-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2-[6-(4-propil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, sal de clorhidrato
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A una solucién de ter-butil metil({6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-oxo-2-[6-(4-
propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
illmetil)carbamato (210 mg, 0,384 mmol) en DCM (5,0 ml) a 0 °C se agreg6 una solucién
de HCI (1,0 M en EtOAc, 5,0 ml). La mezcla se agit6 a 20 °C durante 4 h para
proporcionar una suspension. El andlisis de LCMS mostré consumo del material de
inicio. La suspension se filtrd. La torta de filtro se lavé con DCM (5 ml) y se sec6 al vacio.
El material se disolvié en H20 (30 ml) y se sec6 mediante liofilizacion para proporcionar
4-[(metilamino)metil]-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, aislada como un clorhidrato (170
mg, 92 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5 8,68
(s, 1H), 8,53 (dt, J=6,2, 2,9 Hz, 1H), 8,04 — 7,98 (m, 1H), 7,94 (dd, J=8,0, 2,8 Hz, 1H),
6,53 (s, 1H), 5,06 — 4,98 (m, 2H), 4,56 — 4,48 (m, 2H), 3,84 (2H enmascarado por el pico
de solvente), 3,28 (d, J=9,3 Hz, 1H), 2,46 — 2,34 (m, 3H), 2,09 — 1,96 (m, 2H), 1,96 —
1,89 (m, 1H), 1,88 — 1,74 (m, 4H), 1,74 — 1,63 (m, 1H), 1,15 (d, J=6,1 Hz, 3H), 0,90 (t,
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J=7,4 Hz, 3H); m/z (ESI+) para (C2sH30NgO), 447,1 (M+H)*.
Ejemplo 56: 4-(aminometil)-6-[etil(metil)amino]-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona clorhidrato
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Etapa 1: ter-butil ({6-cloro-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4- |I}met|I ycarbamato
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A una solucién de Intermediario 7 (300 mg, 1,01 mmol), Intermediario 13 (306
mg, 2,22 mmol), N,N-dimetiletilendiamina (44,4 mg, 0,504 mmol) y K.COs (306 mg, 2,22
mmol) en MeCN (10,0 ml) se agreg6 Cul (48,0 mg, 0,252 mmol), y la mezcla se rocio
con argon durante 5 min. La mezcla se agité a 120 °C durante 1,5 h con irradiacion de
microondas. El andlisis de TLC indicé consumo del material de inicio. La reaccién se
enfri6 hasta temperatura ambiente, y se agregé H20 (80 ml). La mezcla se filtrd, y la
torta de filtro se lavé con H2O (3x5 ml) y se secé al vacio para proporcionar ter-butil ({6-
cloro-1-oxo-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
c]piridin-4-ilymetil)carbamato (290 mg, 60 % de rendimiento) como un sélido marrén. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,78 (s, 1H), 8,59 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,18 — 8,07 (m, 1H),
8,01 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,55 (t, J=5,9 Hz, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,58 (t, J=7,1
Hz, 2H), 4,39 (d, J=5,9 Hz, 2H), 1,83 (q, J=7,4 Hz, 2H), 1,35 (s, 9H), 0,86 (t, J=7,3 Hz,
3H); m/z (ESI+) para (C23H26CIN;O3), 484,2 (M+H)*.

Etapa 2: ter-butil ({6-[etil(metil)amino]-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato
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Una solucién de ter-butil ({6-cloro-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato (290 mg, 0,599
mmol) y Cs2COs (586 mg, 1,8 mmol) en 1,4-dioxano (10,0 ml) se roci6 con argon durante
3 min, y se agreg6é RuPhos Pd G3 (50,1, 0,0599 mmol). La mezcla se rocié con argén
durante 3 min, y se agregé N-metiletanamina (70,8 mg, 1,2 mmol). La mezcla se agité
a 100 °C durante 18 h en Ar. El analisis de LCMS mostr6 consumo del material de inicio.
La reaccion se concentr6 hasta secarse, y el residuo se purific6 mediante TLC
preparativa (SiO., 1:20 MeOH/EtOAc) para proporcionar ter-butil ({6-[etil(metil)amino]-
1-0x0-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-
4-ilimetil)carbamato (90 mg, 30 % de rendimiento) como un sélido amarillo. m/z (ESI+)
para (CzsH34NgO3s), 507,3 (M+H)*.

Etapa 3: 4-(aminometil)-6-[etil(metil)amino]-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona clorhidrato
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A una solucion de ter-butil ({6-[etil(metil)amino]-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato (90 mg,
0,18 mmol) en EtOAc (5,0 ml) se agregd una solucion de HCI (4,0 M en EtOAc, 3,0 ml)
a 0 °C. La mezcla se agité a 15 °C durante 20 h. El analisis de LCMS mostr6 consumo
del material de inicio. La reaccién se concentrd hasta secarse. El residuo se purificé
mediante HPLC preparativa con una columna YMC-Actus Triart C-18 (150x30 mm,
tamano de particula 5 um), que se eluy6 con 11-51 % de MeCN/H20 (+0,05 % de HCI)
con una velocidad de flujo de 30 mil/min para proporcionar 4-(aminometil)-6-
[etil(metil)amino]-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, aislada como un clorhidrato (37 mg, 47 % de rendimiento)
como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-a6) & 8,97 (s, 1H), 8,65 (d, J=8,4 Hz,
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1H), 8,48 (s, 3H), 8,16 — 8,09 (m, 1H), 8,02 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 5,14 (s, 2H),
4,59 (t, J=7,3 Hz, 2H), 4,22 (d, J=6,1 Hz, 2H), 3,71 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,11 (s, 3H), 1,89
(9, J=7,3 Hz, 2H), 1,11 (t, J=6,9 Hz, 3H), 0,94 (t, J=7,4 Hz, 3H); m/z (ESI+) para
(C21H26Ns0Q), 407,3 (M+H)*.

Ejemplo 57: 4-[(metilamino)metil]-6-(1-metilciclopropil)-2-{6-[4-(pentan-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: fter-butil metil{[6-(1-metilciclopropil)-1-oxo0-2-{6-[4-(pentan-3-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-iljmetil}carbamato
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A una mezcla de Intermediario 8 (100 mg, 0,302 mmol), Intermediario 14 (89,1
mg, 0,302 mmol) y KsPO4 (192 mg, 0,905 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) en una
atmésfera de N2 se agreg6 Pdz(dba)s (27,6 mg, 0,0302 mmol) y Xantphos (34,9 mg,

A

0,0603 mmol). La mezcla se rocié con N2 durante 2 minutos. La mezcla se agité a 85 °C
durante 18 h. El analisis de LCMS mostrdé consumo del material de inicio. La reaccién
se diluyé con H20 (1,5 ml) y se extrajo con EtOAc (2x10 ml). Los organicos combinados
se secaron en NaxSOq, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
TLC preparativa (SiO2, 1:30 MeOH/EtOAc) para proporcionar ter-butil metil{[6-(1-
metilciclopropil)-1-oxo-2-{6-[4-(pentan-3-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-

1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-iljmetil}carbamato (100 mg, 61 % de rendimiento) como un
sélido amarillo claro. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,92 (s, 1H), 8,61 (d, J=8,4 Hz,
1H), 8,14 — 8,06 (m, 1H), 7,93 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 5,17 (d, J=23,7 Hz, 2H),
4,53 (s, 2H), 2,92 (s, 3H), 1,99 — 1,83 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,38 (s, 5H), 1,23 (s, 4H),
1,18 (s, 4H), 0,91 — 0,82 (m, 4H), 0,78 (t, J=7,4 Hz, 6H); m/z (ESI+) para (CsoH3sN7O3),
546,5 (M+H)*.
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Etapa 2: 4-[(metilamino)metil]-6-(1-metilciclopropil)-2-{6-[4-(pentan-3-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

Una solucion de ter-butil metil{[6-(1-metilciclopropil)-1-oxo-2-{6-[4-(pentan-3-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-ilimetil}carbamato
(100 mg, 0,183 mmol) en DCM (3,0 ml) se enfrié hasta 0 °C, y se agregd TFA (1,0 ml)
por goteo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El andlisis de LCMS
mostré consumo del material de inicio. La mezcla se concentrd. El residuo se disolvio
en DCM (50 ml) y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (20 ml) y salmuera (20 ml). La
capa organica se sec6 en Na>SOs, se filtr6 y se concentrd. Los sdélidos se secaron
mediante liofilizacion para proporcionar 4-[(metilamino)metil]-6-(1-metilciclopropil)-2-{6-
[4-(pentan-3-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
(33 mg, 40 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-as)
0 8,93 (s, 1H), 8,65 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,14 — 8,06 (m, 1H), 7,96 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,57
(s, 1H), 5,43 (id, J=8,7, 4,3 Hz, 1H), 5,26 (s, 2H), 3,91 (s, 2H), 2,34 (s, 4H), 1,99 — 1,86
(m, J=6,7 Hz, 4H), 1,56 (s, 3H), 1,25 (p, J=3,5 Hz, 2H), 0,87 (q, J=3,6 Hz, 2H), 0,83 (s,
6H); m/z (ESI+) para (C2sH31N7O), 446,5 (M+H)*.

Ejemplo 58: 2-(6-{4-[(2S)-butan-2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-4-
[(metilamino)metil]-6-(1-metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
0O
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Una mezcla de Intermediario 8 (68,4 mg, 0,206 mmol), Intermediario 15 (58,0
mg, 0,210 mmol), K-COs (71,3 mg, 0,516 mmol), N,N-dimetiletilendiamina (8,61 mg,
0,0977 mmol) y Cul (9,3 mg, 0,0488 mmol) se agit6 a 120 °C durante 90 min en
irradiacion de microondas. El analisis de LCMS mostr6 consumo del material de inicio.
La mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente y se filtré a través de Celite®. La torta

de filtro se lavé con 10 % de MeOH/DCM, vy el filtrado combinado se concentré hasta
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secarse. El residuo se disolvio en DCM (2,0 ml), y se agreg6 TFA (1,0 ml). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccién se concentré hasta secarse.
El residuo se purificé mediante SFC preparativa con una columna ZymorSPHERE HADP
(4,6x150 mm, tamano de particula 5 um), que se eluyé con 5-50 % de MeOH/CO- con
una velocidad de flujo de 4,0 ml/min para proporcionar [omision en el texto fuente] (57,6
mg, 65 % de rendimiento) como un sélido. '"H RMN (600 MHz, DMSO-a6) & 8,92 (s, 1H),
8,61 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,15-8,07 (m, 1H), 7,93 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 5,31 (p,
J=7,2 Hz, 1H), 5,25 - 5,17 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), 2,68 (s, 3H), 1,92 (ddp, J=36,2, 14,6,
7,4 Hz, 2H), 1,57 (d, J=8,2 Hz, 6H), 1,42 — 1,37 (m, 2H), 0,91 (d, J=5,4 Hz, 2H), 0,82 {(t,
J=7,3 Hz, 3H); m/z (ESI+) para (C2sH29N-0), 432,2 (M+H)*.

Ejemplo 59: 6-[etil(metil)amino]-4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: ter-butil ({6-cloro-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato
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A una solucién de Intermediario 2 (200 mg, 0,642 mmol), Intermediario 13 (180
mg, 0,674 mmol), Ko.COs (195 mg, 1,41 mmol) y N,N-dimetiletilendiamina (28,3 mg,
0,321 mmol) en MeCN (7,0 ml) se agreg6 Cul (30,5 mg, 0,160 mmol). La mezcla se
rocié con argén durante 5 min y luego se agitdé a 120 °C durante 1,5 h en irradiacién de
microondas. El andlisis de LCMS mostré consumo del material de inicio. La mezcla se
diluy6 con H20 (30 ml). El precipitado resultante se recolectdé mediante filtracion. La torta
de filtro se agité en EtOAc (100 ml) y se filtr para remover los sélidos no disueltos. El
filtrado se concentr6 hasta secarse para proporcionar ter-butil ({6-cloro-1-oxo-2-[6-(4-
propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
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ilmetil)metilcarbamato (270 mg, 85 % de rendimiento) como un sélido gris. '"H RMN (400
MHz, DMSO-as) & 8,78 (s, 1H), 8,60 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,17 — 8,10 (m, 1H), 8,00 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,60 — 4,54 (m, 2H), 2,93 (s, 3H),
1,81 (s, 2H), 1,37 (s, 5H), 1,24 (s, 4H), 0,86 (t, J=7,3 Hz, 3H); m/z (ESl+) para
(C24H25CIN,Os), 498,2 (M+H)*.

Etapa 2: ter-butil ({6-[etil(metil)amino]-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato

- | AN —
N
N_ _~ }\l /
=N
~N
N \
A e
O O

B

Una mezcla de ter-butil ({6-cloro-1-oxo0-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-
2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (270 mg, 0,542 mmol),
N-metiletanamina (64,1 mg, 1,08 mmol) y Cs>COs (530 mg, 1,63 mmol) en 1,4-dioxano
(8,0 ml) se roci6 con argdn durante 3 min, y se agregdé RuPhos Pd G3 (45,4 mg, 0,542
mmol). La mezcla se rocié con argdn durante 3 min mas y luego se agité a 100 °C
durante 18 h. El analisis de LCMS mostré consumo del material de inicio. La mezcla se
diluyé con H2O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2x50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en NaxSO., se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (1:20 MeOH/EtOAc) para
proporcionar  ter-butil  ({6-[etil(metil)amino]-1-oxo0-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (99 mg, 35 %
de rendimiento) como un sélido marrén. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d) & 8,76 (s, 1H),
8,62 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,12 — 8,06 (m, 1H), 7,98 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,09 —
5,00 (m, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 3,68 — 3,60 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,94 (s, 3H),
1,90 - 1,77 (m, 2H), 1,38 (s, 4H), 1,23 (s, 5H), 1,07 (d, J=7,9 Hz, 3H), 0,89 (t, J=7,5 Hz,
3H).; m/z (ESI+) para (C27H3sNgOs), 521,4 (M+H)*.

Etapa 3: 6-[etil(metil)amino]-4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, clorhidrato
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*HCI

Una solucién de ter-butil ({6-[etil(metil)amino]-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (99
mg, 0,19 mmol) en DCM (20 ml) se enfrié hasta 0 °C y se traté por goteo con una
solucion de HCI (4,0 M en EtOAc, 5,0 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2 d. La LCMS mostr6 consumo del material de inicio. La mezcla se concentrd
hasta secarse. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa con una columna YMC-
Actus Triart C18 (150x30 mm, tamano de particula 5 um), que se eluyd con 12-52 % de
MeCN/H20 (+0,05 % de HCI) con una velocidad de flujo de 30 ml/min para proporcionar
6-[etil(metil)amino]-4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, aislada como un clorhidrato (62,2 mg, 72 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,15 (d, J=8,2
Hz, 2H), 8,85 (s, 1H), 8,65 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,16 — 8,10 (m, 1H), 8,04 — 7,98 (m, 1H),
6,92 (s, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,58 (t, J=7,2 Hz, 2H), 4,33 (t, J=5,9 Hz, 2H), 3,72 (q, J=7,0
Hz, 2H), 3,12 (s, 3H), 2,73 (t, J=5,4 Hz, 3H), 1,87 (h, J=7,4 Hz, 2H), 1,12 (t, J=7,0 Hz,
3H), 0,93 (t, J=7,4 Hz, 3H); m/z (ESI+) para (C22H2sNgO), 421,2 (M+H)*.

Ejemplo 60: 4-(aminometil)-6-[etil(metil)amino]-2-[6-(4-etil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-
il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: 4-cloro-6-[etil(metil)amino]-2-[6-(4-etil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Una mezcla de 4-cloro-6-[etil(metil)amino]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-
ona (Intermediario 9) (123 mg, 0,487 mmol), Intermediario 12 (110 mg, 0,487 mmol),
K>COs (196 mg, 1,42 mmol), N,N-dimetiletilendiamina (28,4 mg, 0,322 mmol) y Cul (30,7
mg, 0,161 mmol) en MeCN (4,0 ml) se agité a 120 °C durante 90 min en irradiacion de
microondas. El andlisis de LCMS mostré consumo del material de inicio. La mezcla se
filtr6 a través de Celite®. La torta de filtro se lavé con 10 % de MeOH/DCM, y el filtrado
combinado se concentrd hasta secarse. El residuo se purificé mediante cromatografia
flash (12 g de SiOz, 0-10 % de MeOH/DCM) para proporcionar 4-cloro-6-
[etil(metil)amino]-2-[6-(4-etil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona (173 mg, 89 % de rendimiento) como un sélido amarillo. m/z (APCI+) para
(C19H20CIN;O), 398,2 (M+H)*.

Etapa 2: 4-(aminometil)-6-[etil(metil)amino]-2-[6-(4-etil-4 H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Una mezcla de 4-cloro-6-[etil(metil)amino]-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (172 mg, 0,432 mmol), N-Boc-
aminometiltrifluoroborato de potasio (205 mg, 0,865 mmol), K-2COs (299 mg, 2,16 mmol),
cataCXium A (31,0 mg, 0,0865 mmol), Pd(OAc). (19,4 mg, 0,0865 mmol) y
tetrafluoroborato de trimetilamonio (93,8 mg, 0,432 mmol) en +AmOH (4,0 ml) y H20
(0,4 ml) se agité a 110 °C durante 20 h en una atmésfera de N.. El analisis de LCMS
mostré consumo del material de inicio. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente,
se diluyé con HO (10 ml) y se extrajo con DCM (2x10 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron en Na>SOyg, se filtraron y se concentraron. El residuo se absorbi6
en DCM (2,0 ml) y se traté con TFA (1,0 ml). La mezcla se agité durante 2 h y luego se
concentr6 hasta secarse. El residuo se purific6 mediante SFC preparativa con una
columna Princeton SFC HA-Morfolina (150x4,6 mm, tamano de particula 5 um), que se
eluyé con 5-50 % de MeOH/CO: con una velocidad de flujo de 4,0 ml/min para
proporcionar 4-(aminometil)-6-[etil(metil)amino]-2-[6-(4-etil-4 H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-
2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (114,4 mg, 67 % de rendimiento) como un
sélido. '"H RMN (600 MHz, DMSO-dk) 8 8,75 (s, 1H), 8,60 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,32 (s, 3H),
8,12 -8,06 (m, 1H), 7,98 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,61 (q, J=7,2 Hz,
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2H), 4,26 (s, 2H), 3,70 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,11 (s, 3H), 1,47 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,12 (1,
J=7,0 Hz, 3H); m/z (APCl+) para (C20H24NgO), 393,0 (M+H)".
Ejemplo 61: 4-(aminometil)-2-[6-(4-etil-5-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6-[(2 R)-
2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

Etapa 1: 4-cloro-2-[6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]-6-[(2 R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

Una mezcla de Intermediario 10 (142 mg, 0,593 mmol), Intermediario 4 (120
mg, 0,477 mmol), Ko.CO3z (145 mg, 1,05 mmol), Cul (22,7 mg, 0,119 mmol) y N,N-
dimetiletilendiamina (21,0 mg, 0,238 mmol) en MeCN (3,0 ml) se agité a 120 °C durante
90 min en irradiacion de microondas. El analisis de LCMS mostré consumo del material
de inicio. La mezcla se concentrd hasta secarse y el residuo se purific6 mediante
cromatografia flash (SiO2, 1:1 EtOAc/DCM) para proporcionar 4-cloro-2-[6-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
clpiridin-1-ona (162 mg, 83 % de rendimiento) como una espuma amarillo pélido. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 8,79 (d, J=8,07 Hz, 1H), 7,91 — 8,08 (m, 2H), 6,76 (s, 1H),
5,13 (s, 2H), 4,23 (quin, J=5,84 Hz, 1H), 3,59 — 3,70 (m, 1H), 3,36 — 3,50 (m, 1H), 2,73
(s, 3H),2,10-2,29 (m, 2H) 1,97 — 2,09 (m, 1H), 1,74 - 1,86 (m, 1H) 1,28 (d, J=6,36 Hz,
3H); m/z (APCIl+) para (C20H19CINgO2), 411,0 (M+H)*.

Etapa 2: terbutil ({2-[6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]-6-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4- c]piridin-4-il}metil)carbamato
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Una mezcla de 4-cloro-2-[6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]-6-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (160 mg, 0,389 mmol), N-
Boc-aminometiltrifluoroborato de potasio (369 mg, 1,56 mmol), cataCXium (27,9 mg,
0,0779 mmol), Pd(OAc)2 (17,5 mg, 0,0779 mmol) y tetrafluoroborato de trimetilamonio
(84,5 mg, 0,389 mmol) en +BuOH (6,0 ml) y H>O (0,6 ml) se agité a 110 °C durante 18
h. La LCMS mostr6 consumo del material de inicio. La reaccion se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluyé con H2O (10 ml) y se extrajo con DCM (2x10 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron en Na2SOs, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash (12 g de SiO2, 30-100 % de
EtOAc/heptano) para proporcionar ter-butil ({2-[6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-
il]-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
illmetil)carbamato (182 mg, 92 % de rendimiento) como un sélido blanco. m/z (APCl+)
para (Cz6Hz1N7Q4), 506,2 (M+H)*.

Etapa 3: 4-(aminometil)-2-[6-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6-
[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Una mezcla de ter-butil ({2-[6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]-6-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4- c]piridin-4-il}metil)carbamato (84 mg,
0,17 mmol), etilamina clorhidrato (279 mg, 3,42 mmol) y TEA (353 mg, 3,49 mmol) en
NMP (1,0 ml) se agité a 140 °C durante 18 h. El analisis de LCMS mostré consumo del
material de inicio. La reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyé con H-O
(20 ml), y se extrajo con EtOAc (20 ml). La capa organica se sec6 en Na>SOyg, se filtro y

se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (0-10 % de
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MeOH/DCM). Las fracciones deseadas se concentraron hasta secarse. El residuo se
disolvié en DCM (5,0 ml) y se traté con una solucién de HCI (4,0 N en 1,4-dioxano, 1,0
ml). La mezcla se agité durante 4 h y luego se concentrd hasta secarse. El residuo se
purific6 mediante HPLC preparativa con una columna Phenemonex Gemini NX C18
(150x21,2 mm, tamano de particula 5 um), que se eluyé con 30-100 % de MeCN/H>0
(NH4OAc +10 mM) con una velocidad de flujo de 40 ml/min para proporcionar ter-butil
({2-[6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]-6-[ (2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-ox0-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-ilimetil)carbamato (24,0 mg, 33 % de rendimiento)
como un solido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d 8,59 (dd, J=8,3, 0,9 Hz, 1H), 8,08 —
8,01 (m, 1H), 7,96 (dd, J=7,7, 1,0 Hz, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,56 (q, J=7,1 Hz,
2H), 4,31 — 4,20 (m, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,53 — 3,43 (4H enmascarado por el pico de
solvente), 3,21 (s, 3H), 2,15 — 2,03 (m, 2H), 1,45 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,24 (d, J=6,2 Hz,
3H); m/z (APCl+) para (C23H2sNsO), 433,3 (M+H)*.

Ejemplo 62: 4-[(metilamino)metil]-2-[6-(5-metil-4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-2-il]-
6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

Etapa 1: ter-butil ({6-cloro-2-[6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]-1-oxo-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato
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Una mezcla de Intermediario 2 (200 mg, 0,642 mmol), Intermediario 4 (154
mg, 0,642 mmol), K:COs (195 mg, 1,41 mmol), Cul (30,5 mg, 0,160 mmol) y N,N-
dimetiletilendiamina (28,3 mg, 0,321 mmol) en MeCN (2,0 ml) se rocié con Nz durante 5
min y luego se agité a 120 °C durante 100 min en irradiacion de microondas. El andlisis
de LCMS mostré consumo del material de inicio. La mezcla se filtré a través de una

almohadilla de Celite®, y el filtrado se concentr6 hasta secarse. El residuo se purifico
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mediante cromatografia flash (SiO2, 0-70 % de [8:1:1 EtOAc/MeOH/DCM]/heptano) para
proporcionar ter-butil ({6-cloro-2-[6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]-1-ox0-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (217 mg, 72 % de rendimiento)
como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) & 8,68 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,22 —
8,14 (m, 1H), 8,00 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 3,29 (s, 3H),
2,64 (s, 3H), 1,43 (s, 4H), 1,36 (s, 5H); m/z (ESI+) para (C22H23CINsO4), 471,3 (M+H)*.
Etapa 2: ter-butil ({6-cloro-2-[6-(5-metil-4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-
1-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato

N

Esta reaccion se llevo a cabo en dos lotes paralelos. A una mezcla de ter-butil
({6-cloro-2-[6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (100 mg, 0,212 mmol) y acido acético (31,9 mg, 0,531
mmol) en MeCN (2,5 ml) se agregdé N-propilamina clorhidrato (203 mg, 2,12 mmol) y
TEA (215 mg, 2,12 mmol). La reaccion se agité a 100 °C durante 16 h. La mezcla se
concentrd hasta secarse. Los residuos de reaccion crudos combinados se purificaron
mediante cromatografia flash (12 g de SiO», 40-100 % de EtOAc/heptano y luego 10 %
de MeOH/EtOAc) para proporcionar ter-butil ({6-cloro-2-[6-(5-metil-4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil) metilcarbamato
(68,4 mg, 31 % de rendimiento) como una espuma blancuzca. '"H RMN (600 MHz,
DMSO-ds) & 8,59 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,15 - 8,09 (m, 1H), 7,96 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,87 (s,
1H), 5,26 — 5,15 (m, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,53 — 4,45 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,49 (s, 3H),
1,77 - 1,68 (m, 2H), 1,37 (s, 5H), 1,23 (s, 4H), 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3H); m/z (ESI+) para
(C25H30CIN;O3), 512,3 (M+H)*.

Etapa 3: 4-[(metilamino)metil]-2-[6-(5-metil-4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-2-
il]-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, trifluoroacetato
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Una mezcla de ter-butil ({6-cloro-2-[6-(5-metil-4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (50,0
mg, 0,098 mmol), (2R)-2-metilpirrolidina (41,6 mg, 0,488 mmol), Cs>COs (95,5 mg, 0,293
mmol) y RuPhos-Pd G3 (12,3 mg, 0,0146 mmol) se rocié con N2 durante 5 min y luego
se agité a 100 °C durante 18 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se
filtro a través de Celite®. La torta de filtro se lavd con 10 % de MeOH/EtOAc. El filtrado
combinado se concentré hasta secarse. El residuo se disolvi6 en DCM (1,5 ml), y se
agreg6é TFA (0,6 ml). La mezcla se agitdo durante 30 min y luego se concentrd hasta
secarse. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa con una columna Waters
Sunfire C-18 (19x100 mm, tamano de particula 5 pm), que se eluyé con 5-100 % de
MeCN/H20 (+0,05 % de TFA) con una velocidad de flujo de 25 ml/min para proporcionar
4-[(metilamino)metil]-2-[6-(5-metil-4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il) piridin-2-il]-6-[ (2 R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, aislada como una sal de
trifluoroacetato (38 mg, 68 % de rendimiento) como un sdlido. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,85 (s, 3H), 8,63 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,16 — 8,06 (m, 1H), 7,96 (d, J=7,6 Hz,
1H), 6,75 (s, 1H), 5,10 (s, 2H), 4,44 (dd, J=8,6, 6,6 Hz, 2H), 4,38 — 4,31 (m, 3H), 3,65 (t,
J=9,0 Hz, 1H), 2,81 — 2,73 (m, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,16 — 1,96 (m, 4H), 1,85 — 1,71 (m,
3H), 1,20 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,93 (t, J=7,4 Hz, 3H); m/z (ESI+) para (C2sH32NgO), 461,7
(M+H)*. []P22 = -53,3° (c= 0,5, MeOH).

Ejemplo 63: 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: metil 6-[metil(propan-2-iljamino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-

cJpiridin-4-carboxilato



Una mezcla de Intermediario 11 (11,3 g, 47,1 mmol), PdClx(dppf) (2,16 g, 2,95
mmol) y TEA (14,3 g, 141 mmol) en MeOH (200 ml) se agit6é a 80 °C durante 40 h en
una atmésfera de CO a 50 psi. El andlisis de TLC (1:1 EtOAc/éter de petréleo) mostrod
consumo del material de inicio. La reaccién se concentrd hasta secarse. El residuo se
disolvié en HO (200 ml) y se extrajo con DCM (2x150 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron en Na>SOs, se filtraron y se
concentraron. El residuo se suspendié en DCM (50 ml) durante 30 min. Los sélidos se
recolectaron mediante filtracion. La torta de filtro se lavé con éter de petréleo (3x5 ml) y
se seco al vacio. El filtrado se purific6 mediante cromatografia flash (SiO2, 40-70 % de
EtOAc/DCM). Las fracciones deseadas se concentraron hasta secarse y se combinaron
con la torta de filtro anterior para proporcionar metil 6-[metil(propan-2-ilyJamino]-1-oxo-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-carboxilato (12,3 g, 99 % de rendimiento) como un
sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,12 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 4,89 (p, J=6,6
Hz, 1H), 4,68 (d, J=1,1 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 1,21 (d, J=6,7 Hz, 6H); m/z
(ESI+) para (C13H17N3O3), 263,9 (M+H)*.

Etapa 2: 4-(hidroximetil)-6-[metil(propan-2-il)amino]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona

OH

A una mezcla de metil 6-[metil(propan-2-il)amino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-4-carboxilato (1,0 g, 3,80 mmol) en THF (60 ml) se agreg6é una
solucién de LiAlH4 (2,5 M en THF, 1,67 ml, 4,18 mmol) por goteo a 0 °C. La mezcla se
agité a 0 °C durante 1 hy luego a 20 °C durante 16 h. El analisis de TLC (1:1 EtOAc/éter
de petréleo) mostré6 consumo del material de inicio. La mezcla se inactivd mediante
adicion de 20 % de NaOH acuoso (0,5 ml). A la mezcla se agregd NaSO. (4 g). La
mezcla se agité durante 30 min y luego se filtr6. El filtrado se concentrd hasta secarse

para proporcionar 4-(hidroximetil)-6-[metil(propan-2-il)amino]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
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c]piridin-1-ona (890 mg, >99 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400
MHz, CDCl3) &6 7,04 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,85 (p, J=6,6 Hz, 1H), 4,67 (d, J=4,7 Hz, 2H),
4,33 (s, 2H), 4,09 (t, J=4,6 Hz, 1H), 2,92 (s, 3H), 1,20 (d, J=6,7 Hz, 6H); m/z (ESI+) para
(C12H17N302), 236,0 (M+H)*.

Etapa 3: {6-[metil(propan-2-il)amino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-

illmetil metansulfonato

o:ézo

A una mezcla de 4-(hidroximetil)-6-[metil(propan-2-iljamino]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (890 mg, 3,78 mmol) y TEA (957 mg, 9,46 mmol) en THF (20,0
ml) se agregd MsClI (953 mg, 8,23 mmol) por goteo a 0 °C en una atmésfera de N». La
mezcla se agité a 0 °C. El andlisis de LCMS mostré consumo del material de inicio. La
reaccion se diluyé con Na-COs acuoso saturado (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2x20
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron en
Na>SOs, se filtraron y se concentraron para proporcionar {6-[metil(propan-2-il)Jamino]-1-
ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil metansulfonato (1,2 g, >99 % de
rendimiento) como un solido amarillo, que se usé sin purificacion adicional. m/z (ESI+)
para (C13H19N304S), 314,0 (M+H)*.

Etapa 4: 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

A una mezcla de {6-[metil(propan-2-iljamino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-4-il}metil metansulfonato (1,18 g, 3,78 mmol) en THF (20,0 ml) se agregé una
solucion de metilamina (2,0 M en THF, 37,8 ml, 75,6 mmol). La mezcla se agité durante
1 h. El andlisis de LCMS indic6é consumo del material de inicio. La mezcla se concentrd
hasta secarse para proporcionar 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2,3-

dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (940 mg, >99 % de rendimiento) como un sélido
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marrén, que se usé sin purificacién adicional. m/z (ESI+) para (Ci3H20N4O), 249,0
(M+H)*.

Etapa 5: terbutil  metil({6-[metil(propan-2-illamino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato

Y o

N AN

|
o N__~
XO)LT

A una solucion de 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (940 mg, 11,4 mmol) y TEA (1,15 g, 11,4 mmol) en DCM
(20,0 ml) se agreg6 Boc20 (1,65 mg, 7,57 mmol). La mezcla se agité durante 30 min. El

NH

analisis de LCMS mostr6 consumo del material de inicio. La reaccion se concentré hasta
secarse. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (SiO2, EtOAc) para
proporcionar ter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)Jamino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-4-il}metil)carbamato (600 mg, 46 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 6,81 (s, 1H), 6,57 — 6,42 (m, 1H), 4,91 (p, J=6,6 Hz, 1H), 4,48
(s, 2H), 4,35 (d, J=12,4 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 1,48 (s, 5H), 1,41 (s, 4H),
1,17 (d, J=6,7 Hz, 6H); m/z (ESI+) para (C1sH2sN4O3), 349,2 (M+H)*.

Etapa 6: ter-butil metil({6-[metil(propan-2-iljJamino]-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato

A una mezcla de ter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)Jamino]-1-oxo-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-ilimetil)carbamato (80 mg, 0,23 mmol), Intermediario 13 (64,4
mg, 0,24 mmol) y KsPO4 (146 mg, 0,69 mmol) en 1,4-dioxano (3,0 ml) se agregd
Pdx(dba)s (21,0 mg, 0,023 mmol) y Xantphos (26,6 mg, 0,046 mmol). La mezcla se rocid
con Nz durante 2 min y luego se agité a 85 °C durante 18 h. El analisis de LCMS indic6
consumo del material de inicio. La reaccién se concentré hasta secarse. El residuo se
purificO mediante cromatografia flash (SiOz, 1:10 MeOH/EtOAc) para proporcionar ter-
butil metil({6-[metil(propan-2-il)Jamino]-1-oxo-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-
il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato (90 mg, 73 % de rendimiento)
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como un soélido marrén. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,71 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,23 (s,
1H), 8,14 — 8,06 (m, 1H), 7,96 — 7,87 (m, 1H), 6,86 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 5,00 — 4,90 (m,
2H), 4,68 — 4,57 (m, 2H), 4,51 (s, 2H), 3,03 — 2,93 (m, 3H), 2,92 (s, 3H), 1,90 (s, 2H),
1,41 (s, 5H), 1,33 (s, 4H), 1,20 (d, J=6,7 Hz, 6H), 0,98 — 0,91 (m, 3H); m/z (ESI+) para
(C2sH3sNgOs), 535,4 (M+H)".

Etapa 7: 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(4-propil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, clorhidrato

N _
N AN *HCI
=N

A una solucion de ter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)amino]-1-oxo-2-[6-(4-propil-
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato
(90 mg, 0,17 mmol) en EtOAc (5,0 ml) se agregd una solucién de HCI (4,0 M en EtOAc,
2,0 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El analisis de
LCMS mostré consumo del material de inicio. La reaccién se concentré al vacio y luego
se secO mediante liofilizacién para proporcionar 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-
il)amino]-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
cJpiridin-1-ona, aislada como un clorhidrato (62,9 mg, 79 % de rendimiento) como un
sélido amarillo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) & 9,21 (s, 1H), 8,65 (dd, J=8,4, 0,9 Hz,
1H), 8,17 - 8,10 (m, 1H), 7,99 (dd, J=7,6, 0,9 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 5,10 (s, 2H), 5,05 —
4,92 (m, 1H), 4,60 (dd, J=8,1, 6,4 Hz, 2H), 4,31 (s, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,71 (s, 3H), 1,88
(h, J=7,3 Hz, 2H), 1,14 (d, J=6,6 Hz, 6H), 0,92 (t, J=7,4 Hz, 3H); m/z (ESI+) para
(C23H30NgO), 435,3 (M+H)*.

Ejemplo 64: 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(5-metil-4-propil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
| o)

Etapa 1: fer-butil metil({6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(5-metil-4-propil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-1-ox0-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-

illmetil)carbamato
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A una mezcla de ter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)Jamino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato (ver sintesis en el Ejemplo 63) (200 mg, 0,574
mmol), Intermediario 17 (169 mg, 0,603 mmol) y KsPO4 (366 mg, 1,72 mmol) en 1,4-
dioxano (10,0 ml) en una atmésfera de N2 se agregaron Pdz(dba)s (52,6 mg, 0,0574
mmol) y Xantphos (66,4 mg, 0,115 mmol). La mezcla se sellé y se agité a 85 °C durante
18 h. El andlisis de TLC (EtOAc) mostr6 consumo del material de inicio. La reaccion se
concentrd hasta secarse, y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash (SiOo,
1:20 MeOH/EtOACc). Las etapas siguientes se llevaron a cabo 5 veces consecutivas: El
residuo se disolvié en 1:10 MeOH/EtOAc (30 ml) y se agreg6 Si-Tio SiO» de Ultra-pure
(1 g). La mezcla se agit6 a 50 °C durante 30 min. La mezcla se filtrd, y la torta de filtro
se lavé con 1:10 MeOH/EtOAc (3x30 ml). El filtrado se concentré hasta secarse. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash (SiO2, 1:10 MeOH/EtOAc)
para proporcionar ter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(5-metil-4-propil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilfmetil)carbamato (250 mg, 79 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 'H RMN (400
MHz, CDCls) 6 8,68 (d, J=9,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,94 — 7,85 (m, 1H), 6,86
(s, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,94 (d, J=9,4 Hz, 2H), 4,53 (s, 3H), 3,01 — 2,94 (m, 4H), 2,92 (s,
3H), 2,55 (s, 3H), 1,75 (s, 2H), 1,47 — 1,27 (m, 9H), 1,20 (d, J=6,7 Hz, 6H), 0,90 (t, J=7,3
Hz, 3H); LCMS m/z (ESI+) para (C29H40NgO3), 549,6 (M+H)*.

Etapa 2: 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(5-metil-4-propil-
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, clorhidrato

| (0]

\(N I N —
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Una solucion de ter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)Jamino]-2-[6-(5-metil-4-propil-

4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilfmetil)carbamato (250 mg, 0,456 mmol) en EtOAc (5,0 ml) se enfrié6 hasta 0 °C y se
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traté con una solucién de HCI (4,0 N en EtOAc, 3,0 ml). La mezcla se agité a 25 °C
durante 1 h. La LCMS mostr6 consumo del material de inicio. La mezcla se concentré
hasta secarse. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa con una columna
Phenomenex Gemini-NX (150x30 mm, tamano de particula 5 pm), que se eluyé con 19-
39 % de MeCN/H20O (+0,05 % de HCI) con una velocidad de flujo de 30 ml/min para
proporcionar 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(5-metil-4-propil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, aislada como una
sal de acido clorhidrico (140 mg, 63 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dk) 6 9,30 (s, 2H), 8,71 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,21 — 8,14 (m, 1H), 7,98
(d, J=7,6 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 5,11 — 4,98 (m, 1H), 4,58 — 4,48 (m, 2H),
4,30 (t, J=5,8 Hz, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,71 (t, J=5,4 Hz, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,87 (p, J=7,5
Hz, 2H), 1,17 (d, J=6,6 Hz, 6H), 0,97 (t, J=7,4 Hz, 3H); LCMS m/z (ESl+) para
(C24H32Ng0), 449,2 (M+H)*.

Alternativamente, el Ejemplo 64 también se preparé de la siguiente manera:

Etapa 1: fter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(5-metil-4-propil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
illmetil)carbamato

A una mezcla de ter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)amino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato (ver sintesis en el Ejemplo 63) (7000 mg, 20,09
mmol), Intermediario 17 (5650, 20,1 mmol) y KsPO4 (12800 mg, 60,3 mmol) en 1,4-
dioxano (70 ml) en una atmosfera de N2 se agregaron Pdz(dba)s (1840 mg, 2,01 mmol)
y Xantphos (2320 mg, 4,02 mmol). La mezcla se sellé y se agité a 85 °C durante 18 h.
El andlisis de TLC (EtOAc) mostré consumo del material de inicio. La mezcla de reaccion
se filtré a través de una almohadilla de Celite®, y la torta de filtro se lavé con EtOAc (250
ml). El filtrado se concentrd hasta obtener un residuo que se tritur6 con 35 ml de una
mezcla 60:40 de EtOAc:H-20. Luego, la suspensidn se filtrd, y la torta de filtro se secd al
vacio para obtener ter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)Jamino]-2-[6-(5-metil-4-propil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilfmetil)carbamato (10400 mg, 94 % de rendimiento) como un soélido amarillo. 'H RMN
(400 MHz, CDCIs) & 8,68 (d, J=9,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,94 — 7,85 (m, 1H),
6,86 (s, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,94 (d, J=9,4 Hz, 2H), 4,53 (s, 3H), 3,01 — 2,94 (m, 4H), 2,92
(s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,75 (s, 2H), 1,47 — 1,27 (m, 9H), 1,20 (d, J=6,7 Hz, 6H), 0,90 (t,
J=7,3 Hz, 3H); LCMS m/z (ESI+) para (C29H40NgO3), 549,3 (M+H)*.

Etapa 2: 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(5-metil-4-propil-
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Una solucion de ter-butil metil({6-[metil(propan-2-il)Jamino]-2-[6-(5-metil-4-propil-
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
illmetil)carbamato (10400 mg, 18,95 mmol) en EtOAc (15,0 ml) y MeOH (5 ml) se enfri6
hasta 0 °C y se traté con una solucién de HCI (4,0 N en EtOAc, 100 ml). La mezcla se
agité a 25 °C durante 4 h. La TLC (EtOAc, 254 nM, UV) mostré consumo del material de
inicio. La mezcla de reaccion se filtr6 y se concentré para obtener un residuo que se
disolvid en agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (150 ml). A la capa acuosa se agreg6
DCM (250 ml), y luego se agregd NaHCO3 sélido hasta que el pH de la mezcla fue ~8.
Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con DCM (2x100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron para obtener un residuo. El residuo se trituré con 22 ml de
una mezcla 10:1 de EtOAc:MeCN, y la suspensidn se filtrd, la torta de filtro se seco al
vacio para obtener 4-[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(5-metil-4-
propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro- 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (5,59 g,
66 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400MHz, CDCl3) & 8,73 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 8,13 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,92 (1, J=8,0 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H), 5,05 (s, 2H),
4,98 — 4,92 (m, 1H), 4,53 — 4,45 (m, 2H), 3,88 (s, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,55 (s,
3H), 1,91 - 1,85 (m, 2H), 1,23 (d, J=6,8 Hz, 6H), 1,04 (t, J=7,4 Hz, 3H); LCMS m/z (ESI+)
para (C2sHs2NsO), 449,2 (M+H)*.

Ejemplo 65: 2-[6-(4-ciclobutil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-[(metilamino)metil]-6-(1-
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

o | N
N~ N7 /N\N
7\ N—/
N= 7
HN
\ Ej. 65

Etapa 1: metil 6-[4-{[(ter-butoxicarbonil)(metil)amino]metil}-6-(1-metilciclopropil)-
1-oxo-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il]piridin-2-carboxilato
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A una mezcla de Intermediario 8 (1,50 g, 4,53 mmol), metil 6-bromopiridin-2-
carboxilato (1,17 g, 5,43 mmol) y KsPO4 (2,88 g, 13,6 mmol) en 1,4-dioxano (50,0 ml) en
N2 se agregaron Pdz(dba)s (414 mg, 0,453 mmol) y Xantphos (524 mg, 0,905 mmol). La
mezcla se rocié con N2 durante 2 min y luego se sellé y se agitdé a 85 °C durante 5 h. El
analisis de LCMS mostr6 consumo del material de inicio. La reaccién se diluyé con H20
(50 ml) y se extrajo con EtOAc (3x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (50 ml), se secaron en Na2SOs, se filtraron y se concentraron. El residuo
se purificO mediante cromatografia flash (SiO2, 1:3 EtOAc/éter de petréleo) para
proporcionar metil 6-[4-{[(ter-butoxicarbonil)(metil)amino]metil}-6-(1-metilciclopropil)-1-
oxo-1,3-dihidro-2H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il]piridin-2-carboxilato (1,89 g, 89 % de
rendimiento) como un sélido marrén. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,95 — 8,61 (m, 1H),
7,96 — 7,83 (m, 2H), 7,78 — 7,62 (m, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,64 (d, J=10,3 Hz, 2H), 3,99 (s,
3H), 2,96 (s, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,53 — 1,41 (m, 9H), 1,33 (q, J=3,7 Hz, 2H), 0,95 - 0,77
(m, 2H); LCMS m/z (ESI+) para (C2sH3oN4Os), 467,4 (M+H)*.
Etapa 2: ter-butil ({2-[6-(hidrazincarbonil)piridin-2-il]-6-(1-metilciclopropil)-1-oxo-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato

7 N.
N °N NH,
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A una suspension de metil 6-[4-{[(ter-butoxicarbonil)(metil)amino]metil}-6-(1-
metilciclopropil)-1-oxo-1,3-dihidro-2 H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-il]piridin-2-carboxilato (1,89
g, 4,05 mmol) en MeOH (50,0 ml) se agreg6 hidrazina monohidrato (715 mg, 12,1 mmol).
La mezcla se agité durante 3 h. El andlisis de TLC (1:3 EtOAc/éter de petroleo) mostro

consumo del material de inicio. La reaccion se concentr6 hasta secarse para
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proporcionar ter-butil ({2-[6-(hidrazincarbonil)piridin-2-il]-6-(1-metilciclopropil)-1-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (1,74 g, 92 % de rendimiento)
como un soélido amarillo, que se usé sin purificacién adicional. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d 10,09 — 9,54 (m, 1H), 8,73 — 8,52 (m, 1H), 8,17 — 7,98 (m, 1H), 7,82 (d,
J=7,4 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 5,29 (d, J=8,3 Hz, 2H), 4,81 — 4,07 (m, 4H), 2,93 (s, 3H),
1,55 (s, 3H), 1,44 (br. s, 4H), 1,28 — 1,15 (m, 7H), 0,94 — 0,70 (m, 2H); LCMS m/z (ESI+)
para (C24H30NeOs), 467,3 (M+H)*.

Etapa 3: ter-butil {[2-(6-{(2E)-2-[(dimetilamino)metiliden]hidrazincarbonil}piridin-
2-il)-6-(1-metilciclopropil)-1-oxo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilfmetil}metilcarbamato

D
NN *N” > NMe,
7\ o)
-
_N\
Boc

Una solucién de ter-butil ({2-[6-(hidrazincarbonil)piridin-2-il]-6-(1-
metilciclopropil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato
(1,74 g, 3,84 mmol) en N,N-dimetildimetoximetilamina (40,0 ml) se agité a 80 °C durante
6 h. El analisis de TLC (1:10 MeOH/EtOAc) mostré consumo del material de inicio. La
mezcla se concentrd hasta secarse. El residuo se suspendié con TBME (40 ml) durante
20 min. Los sélidos se recolectaron mediante filtracion y se secaron al vacio para
proporcionar ter-butil {[2-(6-{(2E)-2-[(dimetilamino)metiliden]hidrazincarbonil}piridin-2-
il)-6-(1-metilciclopropil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
illmetilimetilcarbamato (1,76 g, 88 % de rendimiento) como un sélido blanco. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-as) 6 10,77 — 10,44 (m, 1H), 8,82 — 8,34 (m, 1H), 8,25 - 7,98 (m, 2H),
7,82 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 5,30 (br. d, J=11,0 Hz, 2H), 4,66 (s, 2H), 2,92 (s,
3H), 2,91 (s, 6H), 1,56 (s, 3H), 1,43 (s, 4H), 1,25 (d, J=6,9 Hz, 5H), 1,11 (s, 2H), 0,93 —
0,73 (m, 2H); LCMS m/z (ESI+) para (C27H3sN7O4), 522,4 (M+H)*.

Etapa 4: ter-butil  ({2-[6-(4-ciclobutil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6-(1-
metilciclopropil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato
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A una suspension de ter-butil {[2-(6-{(2E)-2-
[(dimetilamino)metiliden]hidrazincarbonil}piridin-2-il)-6-(1-metilciclopropil)-1-oxo-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-ilimetil}metilcarbamato (180 mg, 0,345 mmol) en MeCN
(2,0 ml) se agregaron ciclobutanamina (61,4 mg, 0,863 mmol) y acido acético (0,4 ml).
La mezcla se agité a 95 °C durante 3 h. El analisis de TLC (1:10 MeOH/EtOAc) mostré
consumo del material de inicio. La solucion se concentré hasta secarse. El residuo se
disolvi6 en H>O (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3x20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron en Na>SOs, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash (SiO2, 1:10
MeOH/EtOAc) para proporcionar ter-butil ({2-[6-(4-ciclobutil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-
2-il]-6-(1-metilciclopropil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilmetil)metilcarbamato (104 mg, 57 % de rendimiento) como un vidrio blanco. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9,05 (br. s, 1H), 8,62 (br. d, J=8,3 Hz, 1H), 8,19 — 8,01 (m, 1H),
7,91 (br. s, J=7,5 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 5,74 — 5,55 (m, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,61 (s, 2H),
2,97 - 2,88 (m, 3H), 1,93 - 1,75 (m, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,47 - 1,10 (m, 15H), 0,94 — 0,73
(m, 2H); LCMS m/z (ESI+) para (C29HasN7O3), 530,3 (M+H)*.
Etapa 5: 2-[6-(4-ciclobutil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-[(metilamino) metil]-6-

(1-metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Una solucion de ter-butil ({2-[6-(4-ciclobutil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6-(1-
metilciclopropil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato (104
mg, 0,196 mmol) en DCM (5,0 ml) se enfrié hasta 0 °C y se traté con TFA (3,0 ml). La
mezcla se agité a 15 °C durante 2 h. El analisis de LCMS mostré consumo del material
de inicio. La mezcla se concentr6 hasta secarse. El residuo se disolvié en H20 (20 ml) y
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se basificé con Na-COs acuoso saturado (~3 ml) hasta pH~9. La mezcla se extrajo con
DCM (2x20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2x15 ml),
se secaron en NaxSOq, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
HPLC preparativa con una columna Agela DuraShell C18 (150x25 mm, tamafio de
particula 5 um), que se eluyoé con 33-63 % de MeCN/H20 (+0,04 % de NHsOH, NH:HCO3
+10 mM) con una velocidad de flujo de 2 ml/min. Las fracciones deseadas se volvieron
a purificar mediante HPLC preparativa con una columna Phenomenex Gemini NX
(150x30 mm, tamano de particula 5 um), que se eluyd con 36-76 % de MeCN/H20 (+0,05
% de NH4OH) con una velocidad de flujo de 30 ml/min para proporcionar el Ejemplo 65
(15,4 mg, 18 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ak)
69,09 (s, 1H), 8,64 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,24 — 8,01 (m, 1H), 7,94 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,57
(s, 1H), 5,74 (p, J=8,6 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 3,94 (s, 2H), 2,61 — 2,54 (m, 2H), 2,48 —
2,42 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,98 — 1,78 (m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,38 — 1,09 (m, 2H), 1,06 —
0,66 (m, 2H); LCMS m/z (ESI+) para (C24H27N7O), 430,2 (M+H)*.

Ejemplo 66: 2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-[(metilamino)metil]-6-
[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: fter-butil ({2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6-[(2 R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)metilcarbamato
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A una solucion de Intermediario 19 (80,0 mg, 0,222 mmol), Intermediario 18
(93,6 mg, 0,333 mmol) y KsPO4 (141 mg, 0,666 mmol) en 1,4-dioxano (5,0 ml) en una
atmosfera de N2 se agregaron Pdx(dba)s (20,3 mg, 0,0223 mmol) y Xantphos (25,7 mg,
0,0444 mmol). La mezcla se roci6é con N2 durante 2 min y luego se sell6 y se agité a 85

°C durante 18 h. El analisis de TLC (EtOAc) mostr6 consumo del material de inicio. La
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mezcla se concentrd hasta secarse. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash
(SiO2, 1:10 MeOH/EtOAC) para proporcionar ter-butil ({2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-oxo0-2,3-dihidro- 1 H-pirrolo[3,4- c]piridin-4-
ilmetil)metilcarbamato (120 mg, >99 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 8,69 (br. d, J=8,3 Hz, 1H), 8,09 (br. d, J=7,5 Hz, 1H), 7,97 —
7,73 (m, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,14 — 4,90 (m, 2H), 4,73 — 4,43 (m, 5H), 4,31 — 4,16 (m, 1H),
3,70 — 3,52 (m, 2H), 3,44 — 3,29 (m, 2H), 2,99 (br. s, 3H), 2,92 — 2,77 (m, 2H), 2,20 -
1,96 (m, 3H), 1,80 - 1,70 (m, 1H), 1,62 (s, 9H), 1,43 — 1,38 (m, 3H), 1,32 - 1,11 (m, 3H).
LCMS m/z (ESI+) para (CsoH10NsO3), 561,4 (M+H)*.

Etapa 2: 2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-[(metilamino)metil]-6-
[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, clorhidrato
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Una suspensidén de ter-butil ({2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6-
[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilfmetil)metilcarbamato (120 mg, 0,222 mmol) en EtOAc (10,0 ml) se enfrié hasta0 °C y
se traté con una solucion de HCI (4,0 N en EtOAc, 5,0 ml). La mezcla se agit6é durante
2 h. El analisis de LCMS mostré consumo del material de inicio. La mezcla se concentré
hasta secarse. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa con una columna
Phenomenex Gemini-NX (150x30 mm, tamarfio de particula 5 ym), que se eluy6 con 12-
42 % de MeCN/H20O (+0,05 % de HCI) con una velocidad de flujo de 30 ml/min para
proporcionar 2-[6-(4,5-dietil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-[ (metilamino) metil]-6-
[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, aislada como una
sal de acido clorhidrico (72,0 mg, 66 % de rendimiento) como un s6lido amarillo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-a%) 6 9,65 — 9,29 (m, 2H), 8,73 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,33 — 8,13 (m, 1H),
8,02 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,66 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,42 — 4,28 (m,
3H), 3,65 (t, J=8,7 Hz, 1H), 3,50 — 3,30 (m, 1H), 3,10 (q, J=7,5 Hz, 2H), 2,72 (t, J=5,3
Hz, 3H), 2,21 — 1,93 (m, 3H), 1,81 — 1,64 (m, 1H), 1,51 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,43 (t, J=7,5
Hz, 3H), 1,21 (d, J=6,2 Hz, 3H); LCMS m/z (ESl+) para (C2sHs2NgO), 461,3 (M+H)*.
Ejemplo 67: 2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-[(metilamino)metil]-6-
[metil(propan-2-il)amino]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

192



0] |\
< N N/ /N‘N
N— N N\<\
~
/ N=
HN
\ Ej. 67

Etapa 1: ter-butil ({2-[6-(4,5-dietil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6-
[metil(propan-2-il)Jamino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
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A una solucion de ter-butil metil({6-[metil(propan-2-ilyamino]-1-oxo-2,3-dihidro-

ilfmetil)metilcarbamato

1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il}metil)carbamato (ver sintesis en el Ejemplo 63) (100 mg,
0,287 mmol), Intermediario 18 (80,7 mg, 0,287 mmol) y KsPO4 (183 mg, 0,861 mmol)
en 1,4-dioxano (5,0 ml) en una atmoésfera de N2 se agregaron Pdx(dba)s (26,3 mg,
0,0287 mmol) y Xantphos (33,2 mg, 0,0574 mmol). La mezcla se rocié con Nz durante 2
min, se sellé y se agité a 85 °C durante 18 h. El analisis de LCMS mostr6é consumo del
material de inicio. La mezcla se filtré a través de Celite®. La torta de filtro se lavo con
EtOAc (100 ml). El filtrado combinado se concentr6 hasta secarse y se purificO mediante
TLC preparativa (EtOAc) para proporcionar ter-butil ({2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilpiridin-2-il]-6-[metil(propan-2-il)amino]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilmetil)metilcarbamato (120 mg, 76 % de rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN
(400 MHz, CDCIs) 6 8,70 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,10 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,99 — 7,80 (m, 1H),
6,89 (s, 1H), 5,12 - 5,01 (m, 1H), 4,98 — 4,84 (m, 2H), 4,71 — 4,62 (m, 2H), 4,58 — 4,26
(m, 2H), 3,04 — 2,96 (m, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,89 (q, J=7,5 Hz, 2H), 1,51 (t, J=7,5 Hz, 3H),
1,45 — 1,34 (m, 12H), 1,23 (s, 3H), 1,21 (s, 3H). LCMS m/z (ESI+) para (C29H0NgOs),
549,2 (M+H)*.

Etapa 2: 2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-[(metilamino)metil]-6-
[metil(propan-2-il)Jamino]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, clorhidrato
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Una solucién de ter-butil ({2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6-
[metil(propan-2-il)amino]-1-o0xo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-
ilfmetil)metilcarbamato (120 mg, 0,219 mmol) en EtOAc (1,0 ml) se enfrié hasta 0 °C y
se traté por goteo con una soluciéon de HCI (4,0 N en EtOAc, 5,0 ml). La mezcla se agit6é
durante 2 h a temperatura ambiente. El analisis de LCMS mostré consumo del material
de inicio. Los sélidos resultantes se recolectaron mediante filtracion. La torta de filtro se
sec6 al vacio para proporcionar 2-[6-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-6-[metil(propan-2-il)Jamino]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona,
aislada como una sal de &cido clorhidrico (95 mg, 90 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,23 (br. s, 2H), 8,67 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,19 —
8,09 (m, 1H), 7,99 (d, J=7,7 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 5,16 (s, 2H), 5,11 — 4,97 (m, 1H), 4,57
(9, J=6,4 Hz, 2H), 4,33 (t, J=6,0 Hz, 2H), 3,01 — 2,88 (m, 5H), 2,72 (t, J=5,4 Hz, 3H),
1,45 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,39 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,16 (s, 3H); LCMS m/z (ESI+)
para (C2sH32NgO), 449,2 (M+H)*.

Ejemplo 68: 4-(aminometil)-2-{6-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-
il}-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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Etapa 1: ter-butil [(6-cloro-2-{6-[(4R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljcarbamato
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A una solucién de Intermediario 20 (462 mg, 1,68 mmol), Intermediario 7 (500
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mg, 1,68 mmol), K2COs3 (511 mg, 3,69 mmol) y N,N-dimetiletilendiamina (74,0 mg, 0,840
mmol) se agregd Cul (80,0 mg, 0,420 mmol). La mezcla se rocié con N2 durante 5 min
y luego se agité a 120 °C durante 1,5 [omision en el texto fuente] con irradiacién de
microondas. El andlisis de LCMS mostré consumo del material de inicio. La mezcla se
diluy6 con H20 (8 ml) y MeCN (1 ml), y los sélidos resultantes se recolectaron mediante
filtracién. La torta de filtro se lavo con H20 (3x2 ml) y MeCN (4x1 ml) y se seco6 al vacio
para proporcionar ter-butil [(6-cloro-2-{6-[(4R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljcarbamato (595 mg, 72
% de rendimiento) como un sdlido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,22 (d, J=7,9
Hz, 1H), 8,08 — 7,97 (m, 1H), 7,92 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,54 (t, J=6,2 Hz, 1H),
5,31 = 5,00 (m, 4H), 4,87 — 4,71 (m, 1H), 4,65 (t, J=8,9 Hz, 1H), 4,59 — 4,50 (m, 1H),
4,41 (d, J=6,0 Hz, 2H), 1,39 (s, 9H); °F RMN (376 MHz, DMSO-ds) & —238,40 (s, 1F);
m/z (ESI+) para (C22H23CIFN50s), 436,1 (M-tBu+H)*.

Etapa 2: ter-butil [(2-{6-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-
6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-

il)metillcarbamato
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Una solucién de ter-butil [(6-cloro-2-{6-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-
3-il]piridin-2-il}-1-ox0-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljcarbamato (595 mg,
1,21 mmol), (2R)-2-metilpirrolidina (294 mg, 2,42 mmol) y Cs>COs (2,36 g, 7,26 mmol)
en 1,4-dioxano se rocié con argon durante 3 min, y se agregé RuPhos Pd G3 (101 mg,
0,121 mmol). La mezcla se roci6é con argdn durante 3 min, se selld y se agité a 100 °C
durante 16 h. El analisis de LCMS mostré consumo del material de inicio. La mezcla se
filtrd, y la torta de filtro se lavé con EtOAc (2x10 ml). El filirado combinado se concentr6
hasta secarse. El material crudo se purific6 mediante cromatografia flash (8 g de SiOo,
1:1 EtOAc/éter de petrdleo). Las fracciones deseadas se concentraron hasta secarse.
El residuo se suspendié con EtOAc/éter de petréleo (2:1, 10 ml) durante 5 min a
temperatura ambiente, y los sélidos se recolectaron mediante filtracién. La torta de filtro
se lavé con EtOAc/éter de petréleo (2:1, 3x10 ml) y se secé al vacio. Los sélidos se
disolvieron en MeOH/EtOAc (1:10, 30 ml). Se agregé Si-Tio SiO de Ultra-pure (1 g), y
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la mezcla se agit6 a 50 °C durante 30 min. La mezcla se filtrd, y la torta de filtro se lavd
con MeOH/EtOAc (1:10, 3x30 ml). El filtrado se concentr6 hasta secarse. El tratamiento
con Si-Tio SiO2 de Ultra-pure se repitio de igual manera (4x). El material crudo se purificd
mediante cromatografia flash (SiO2, 1:10 MeOH/EtOAc) para proporcionar ter-butil [(2-
{6-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-
il]-1-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-4-il)metiljlcarbamato (330 mg, 51 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,23 (d, J=8,0
Hz, 1H), 8,01 — 7,91 (m, 1H), 7,87 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,25 (t, J=6,0 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H),
5,20 — 4,90 (m, 4H), 4,79 (dd, J=45,8, 10,0 Hz, 1H), 4,64 (t, J=8,9 Hz, 1H), 4,57 — 4,48
(m, 1H), 4,26 (dd, J=6,0, 2,0 Hz, 2H), 4,21 (t, J=6,2 Hz, 1H), 3,58 — 3,50 (m, 1H), 3,33 —
3,29 (m, 1H), 2,10 - 2,01 (m, 2H), 1,97 — 1,87 (m, 1H), 1,73 - 1,58 (m, 1H), 1,39 (s, 9H),
1,20 (d, J=5,4 Hz, 3H); '°F RMN (377 MHz, DMSO-dk) 6 —238,33 (s, 1F); m/z (ESI+) para
(C27H33FN6Os), 541,3 (M+H)*.

Etapa 3: 4-(aminometil)-2-{6-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
il]piridin-2-il}-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona,

clorhidrato
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Una solucion de ter-butil[(2-{6-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-
ilpiridin-2-il}-6-[(2 R)-2-metilpirrolidin-1-il]-1-oxo0-2,3-dihidro- 1 H-pirrolo[3,4- c]piridin-4-
ilhmetilcarbamato (300 mg, 0,610 mmol) en EtOAc (5,0 ml) y MeOH (10,0 ml) se enfrid
hasta 0 °C y se traté con una solucion de HCI (4,0 N en EtOAc, 5,0 ml). La reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 9 h. El analisis de LCMS mostré consumo del
material de inicio. La mezcla se concentrd hasta secarse. Los sdlidos se disolvieron en
H20 (25 ml) y se lavaron con EtOAc (20 ml). La capa acuosa se concentr6 hasta secarse.
El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa con una columna Phenomenex
Gemini-NX (150x30 mm, tamafo de particula 5 pm), que se eluy6é con 24-44 % de
MeCN/H20 (+0,05 % de HCI) con una velocidad de flujo de 30 ml/min para proporcionar
4-(aminometil)-2-{6-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-6-[ (2 R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona, aislada como la sal de acido
clorhidrico (200 mg, 69 % de rendimiento) como un sélido amarillo. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,53 (br. s, 3H), 8,24 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,08 — 7,94 (m, 1H), 7,89 (d, J=8,0
Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 5,21 — 4,99 (m, 4H), 4,74 (br. d, J=9,8 Hz, 1H), 4,64 (t, J=8,9 Hz,
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1H), 4,52 (dd, J=3,3, 8,5 Hz, 1H), 4,39 — 4,29 (m, 1H), 4,25 — 4,15 (m, 2H), 3,63 (br. t,
J=8,7 Hz, 1H), 3,47 — 3,34 (m, 1H), 2,14 — 1,94 (m, 3H), 1,77 — 1,68 (m, 1H), 1,20 (d,
J=6,0 Hz, 3H); '"F RMN (377 MHz, DMSO-ds) & —238,09 (s, 1F); m/z (ESI+) para
(C22H25FN6Q3), 441,3 (M+H)*.

Los compuestos adicionales de la invencion en las Tablas 1Ay 1B se prepararon
mediante modificaciones de los métodos ejemplificados en la presente. El uso de or1 en
una estructura y ¢ en el nombre identifica un centro quiral que se resolvié en los dos
enantiémeros, pero el enantidmero especifico no se confirmd; una cuna continua y
punteada se muestra en la estructura pero el enantiomero real puede ser el otro
enantiomero. Estos se indican como “estereoquimica absoluta desconocida” e incluyen
rotacién optica. Los compuestos marcados como “estereoquimica absoluta conocida”
se prepararon normalmente de intermediarios que tienen estereoquimica conocida.

Los compuestos y su caracterizacion correspondiente se presentan en la Tabla
1A a continuacién, en donde el método usado para elaborar el compuesto se

proporciona entre paréntesis bajo el nimero de ejemplo:

Tabla 1A
Ej. Estructura/Nombre IUPAC LCMS | 'H RMN (ppm); °F RMN (ppm);
N.° [M+H]* | rotaciébn  6ptica; notas de

estereoquim.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5

o X
/{J\f\ 9,17 —9,10 (m, 2H), 8,97 (s, 1H),
7\ \/ 8,66 — 8,58 (m, 1H), 8,18 — 8,09
— \( (m, 1H), 7,98 — 7,91 (m, 1H),
o 7.71 (s, 1H), 5,42 (hept, J=6,7

69 418,3 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,52 {(t,
6-ciclobutil-4-[(metilamino)metil]- 5.7 Hz, 2H), 3,88 (q, J=8.6 Hz,
2-{6-[4-(propan-2-il)-4H-1,2,4- 1H), 2,78 (t, J=5,1 Hz, 3H), 2,53
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro- (s. TH), 2,50 — 2,38 (m, 2H), 2,42
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona 232 (m, 1H), 236 — 2,27 (m,
1H), 2,14 — 1,97 (m, 1H), 1,98 —
1,84 (m, 1H), 1,59 (d, J=6,7 Hz,
6H).
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'"H RMN (600 MHz, DMSO-ds) &
8,93 (s, 1H) 8,61 (d, J=8,44 Hz,
1H) 8,07 - 8,13 (m, 1H) 7,93 (d,

=7,52 Hz, 1H) 6,77 (s, 1H) 5,49

70 " 449,0 (dt, J=13,25, 6,67 Hz, 1H) 5,12
(P) \ (s, 2H) 4,84 - 4,93 (m, 1H) 4,06
6-[etil(propan-2-il)Jamino]-4- (s. 2H) 3,14 - 3,20 (m, 2H) 2,53 -
[(metilamino)metil]-2-{6-[4- 2,58 (m, 3H) 1,58 (d, J=6,60 Hz,
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3- 6H) 1.15- 1.21 (m, 9H)
ilpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
0 | N 'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
N TN 8,64 - 8,74 (m, 1H) 8,60 (br. s,
) /7\ 7 1H) 8,04 - 8,12 (m, 1H) 7,98 -
— 8,02 (m, 1H) 6,78 (s, 1H) 5,18 (s,
71 "™\ 421,0 | 2H) 4,90 (dt, J=13,05, 6,37 Hz,
(O) | 2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3- 1H) 4,60 - 4,75 (m, 2H) 3,85 (br.

ilpiridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-6-
[metil(propan-2-ilyamino]-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-

ona

s, 2H) 2,91 (s, 3H) 2,41 (s, 3H)
1,52 (t, J=7,09 Hz, 3H) 1,19 (d,
J=6,48 Hz, 6H).

198




'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) d

S N 9,06 (s, 1H), 8,65 (d, J=8,44 Hz,
T N 1H), 8,10 (t, J=7,98 Hz, 1H), 7,97
N N o7 (d, J=7,52 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H),
— = F 5,94-6,15 (m, 1H), 5,05-5,22 (m,
"\ 7 2H), 4,81-5,01 (m, 1H), 3,86 (br.

72 517,3
©) 4-[(metilamino)metil]-6- s, 2H), 3,14-3,20 (m, 1H), 2,94-
[metil(propan-2-il)amino]-2-(6-{4- 3,05 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 1,90-
[(3€)-1,1,1-trifluoropentan-3-il]- 2,14 (m, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,15
4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)- (d, J=6,42 Hz, 6H), 084 (t,

2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4- J=7,34 Hz, 3H).
cJpiridin-1-ona estereoquimica absoluta
desconocida*

'H RMN (600 MHz, DMSO-ak) &
o 9,06 (s, 1H), 8,64 (d, J=8,44 Hz,
" 1H), 8,10 (t, J=8,07 Hz, 1H), 7,97
N N\ (d, J=7,52 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H),
‘< T 6,05 (d, J=4,03 Hz, 1H), 5,04-
i 5,20 (m, 2H), 4,83-5,01 (m, 1H),

73 517,3
(0) | 4-[(metilamino)metil]-6- 385 (br. s, 2H), 3,10-3,21 (m,

[metil(propan-2-il)amino]-2-(6-{4-
[(3§)-1,1,1-trifluoropentan-3-il]-
4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
cJpiridin-1-ona

1H), 2,95-3,06 (m, 1H), 2,88 (s,
3H), 1,92-2,17 (m, 2H), 1,34 (s,
3H), 1,12-1,20 (m, 6H), 0,84 {t,
=7,34 Hz, 3H).
estereoquimica absoluta

desconocida*
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"H RMN (400 MHz, DMSO-db) &
9,34-9,10 (m, 2H) 8,23 (d, J=8,0
Hz, 1H) 7,95 (t, J=8,2 Hz, 1H)
7,82 (d, J=8,0 Hz, 1H) 6,88 (s,
1H) 5,12 (m, 1H) 5,01 (br. s, 2H)

74 [M+Na] | 4,98 - 4,90 (m, 1H) 4,61 (t, J=8,3
(T) 4-[(metilamino)metil]-2-{6-[(4S)-4- | * 447,2 | Hz, 1H) 4,34 (br. d, J=3,0 Hz, 2H)
metil-2-oxo-1,3-oxazolidin-3- 4,17 (dd, J=3,8, 8,3 Hz, 1H) 2,93
il]piridin-2-il}-6-[metil(propan-2- (s, 3H) 2,72 (br. t, J=5,3 Hz, 3H)
illamino]-2,3-dihidro-1H- 1,49 (d, J=6,0 Hz, 3H) 1,17 (d,
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona J=6,5 Hz, 6H).
estereoquimica absoluta
conocida
“ 'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) &
i | 9,08 (s, 1H) 8,66 (d, J=8,3 Hz,
< PN, 1H) 8,44 (br. s, 3H) 8,15 (t, J=8,0
N —d AR S B B I9 O
75 < — [M+Na] | Hz, 1H) 8,02 (d, J=7,5 Hz, 1H)
(®)) *429,2 |6,85 (s, 1H) 5,16 (s, 2H) 4,67 (q,
e J=7,2 Hz, 2H) 4,24 (q, J=5,0 Hz,
4-(aminometil)-6-(dietilamino)-2-
. _ 2H) 1,51 (t, J=7,2 Hz, 3H) 1,16 (t,
[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-
N o . =6,9 Hz, 6H).
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) &
o | h 9,33 (br. s, 2H) 9,19 (s, 1H) 8,66
N 7 A\, (d, J=8,3 Hz, 1H) 8,15 (t, J=8,1
- — _\ (\/ Hz, 1H) 8,02 (d, J=7,6 Hz, 1H)
©) < 393,3 6,87 (s, 1H) 5,17 (s,2H) 4,68 (q,
”“\ =7,2 Hz, 3H) 4,28 (br. t, J=5,6

6-(etilamino)-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

Hz, 2H) 3,45 (g, J=7,1 Hz, 2H)
2,76 - 2,66 (m, 3H) 1,52 (t, J=7,2
Hz, 3H) 1,19 (t, J=7,2 Hz, 3H).
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« 'H RMN (400 MHz, DMSO-ck) &
{ N | PO 9,23 (s, 3H) 8,65 (d, J=8,3 Hz,
e \/ 1H) 8,15 (t, J=8,0 Hz, 1H) 7,96
— = g (d, J=7,5 Hz, 1H) 6,86 (s, TH)
77 y 406,9 | 5,57 - 5,40 (m, 1H) 5,16(s, 2H)
(0) \ 4,25 (br. s, 2H) 3,45 (q, J=7,0 Hz,
6-(etilamino)-4- oH) 2,72 (br. t, J=5,1 Hz, 3H)
[(metilamino)metil]-2-{6-[4- 161 (d, J=6,5 Hz, 6H) 1,19 (t,
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3- J=7.2 Hz, 3H).
ilJpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (500 MHz, DMSO-ck) &
0 /(j\( 8,88 (s, 1H) 8,55 (d, J=7,78 Hz,
NN 1H) 8,01 (t, J=8,01 Hz, 1H) 7,88
%i\é W/J (d, J=7,48 Hz, 1H) 6,60 (s, 1H)
78 4< N_ 6,55 (d, J=7,73 Hz, 1H) 5,51
421,2
(C) " (quin, J=6,68 Hz, 1H) 5,07 (s,
4-[(metilamino)metil]-6-(propan-2- 2H) 3,96 (dq, J=13,41, 6,57 Hz,
ilamino)-2-{6-[4-(propan-2-il)-4 H- 1H) 3,71 (s, 2H) 2,28 (s, 3H) 1,51
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3- (d, J=6,71 Hz, 6H) 1,11 (d,
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1- J=6,41 Hz, 6H).
ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-¢k) &
T j N 9,49 (s, 1H) 8,69 (d, J=8,3 Hz,
e o N/>N 1H) 8,56 (br. s, 3H) 8,17 (t, J=8,0
o % — M Hz, 1H) 7,98 (d, J=7,5 Hz, 1H)
6,89 (s, 1H) 5,58 - 5,47 (m, 1H)
(0) + 4431
4-(aminometil)-6-[metil(propan-2- 519 (s, 2H) 5,13 - 4,95 (m, 1H)
il)amino]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H- 4,21 (br. d, J=5,5Hz, 2H) 2,94 (s,
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3- 3H) 1,63 (d, J=6,8 Hz, 6H) 1,17
dihidro-1H-pirrolo[3,4-clpiridin-1- (d, J=6,8 Hz, 6H).
ona
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. N 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) d
< N/ENJ\(N\ 8,73 (s, 1H), 8,61 (d, J=8,25 Hz,
—/\ /' 1H), 8,04-8,15 (m, 1H), 8,00 (d,
” < — /( J=7,52 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H),
©) " 435,0 5,11 (s, 2H), 4,52-4,62 (m, 2H),
\ 3,96 (s, 2H), 3,59 (q, J=6,97 Hz,
6-(dietilamino)-4- 3H), 2,49 (s, 3H), 1,81-1,94 (m
[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil- 2H), 1,34 (s, 1H), 1,15 (t, J=6,97
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]- Hz, 6H), 0,94 (t, J=7,34 Hz, 3H).
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
clpiridin-1-ona
. N 'H RMN (400 MHz, DMSO-a5) &
N/(NJ\(“\ 9,43 - 9,30 (m, 2H) 9,21 (s, 1H)
\N / \ /N\/ 8,67 (d, J=8,5 Hz, 1H) 8,16 (1,
o1 ‘<4<Nié =8,0 Hz, 1H) 8,02 (d, J=7,5 Hz,
©) ' 406,9 1H) 6,91 (s, 1H) 5,21 (s, 2H) 5,14
- 4,93 (m, 1H) 4,36 (br. t, J=5,6
4-[(metilamino)metil]-6- Hz, 2H) 4,20 (s, 3H) 2,93 (s, 3H)
[metil(propan-2-il)amino]-2-[6-(4- 274-2,68 (m, 3H) 1,17 (d, J=6,5
metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin- Hz, 6H).
2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) &
/(j\ﬁ\ 9,08 (s, 1H) 8,67 (d, J=8,3 Hz,
\ / \ 1H) 8,51 (br. s, 3H) 8,14 (t, J=7.9
g2 Hz, 1H) 8,03 (d, J=7,5 Hz, 1H)
©) 421,3 6,89 (s, 1H) 5,15 (s, 2H) 5,10 -
4-(aminometil)-6-[metil(propan-2- 4,98 (m, 1H) 4,61 (br. t, J=7,2 Hz,
illamino]-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4- OH) 4,27 - 4,18 (m, 2H) 2,94 (s,
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro- 3H) 1,95 - 1,86 (m, 2H) 1,17 (d,
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona J=6,8 Hz, 6H) 0,96 (t, J=7,3 Hz,
3H).
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. " 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
“/E;[KN\ 9,01 - 9,05 (m, 1H) 8,66 - 8,76
/ \ N\/ (m, 1H) 8,09 - 8,16 (m, 1H) 7,53
83 @ \( -7,59 (m, 1H) 5,21 - 5,27 (m, 2H)
©) » 436,1 4,95 - 5,04 (m, 1H) 3,84 - 3,90
\ (m, 2H) 2,30 - 2,34 (m, 3H) 1,61
2-{5-fluoro-6-[4-(propan-2-il)-4 H- -1,65 (m, 4H) 1,54 (d, J=6,85 Hz,
1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-4- 6H) 1,24 (br. d, J=2,69 Hz, 2H)
[(metilamino)metil]-6-(1- 0,85 - 0,87 (m, 2H).
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
) “ 'H RMN (600 MHz, DMSO-ak) &
N | PN 8,73 (s, 1H) 8,53 - 8,63 (m, 1H)
%N / \ \_/ 8,03 - 8,09 (m, 1H) 7,96 - 8,01
< N— ( (m, 1H) 6,71 (s, 1H) 5,13 (s, 2H)
84 " 435,1 4,80 - 4,86 (m, 1H) 4,62 (q,
(C) \ J=7,15Hz, 2H) 3,86 (s, 2H) 3,18
6-[etil(propan-2-il)amino]-2-[6-(4- - 3,35 (m, 2H) 2.40 (s, 3H) 1.49
etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2- (t, J=7.15Hz, 3H) 1,13 - 119 (m.
il]-4-[(metilamino)metil]-2,3- oH)
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-
ona
'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) d
o | N o 8,33 — 8,16 (m, 4H), 7,98 (t,
. Z NJ( J=8,1 Hz, 1H), 7,89 (d, J=8,1 Hz,
7\ \\/ 1H), 7,65 (s, 1H), 5,25 — 4,96 (m,
— \ 4H), 4,74 (s, TH), 4,64 (t, J=8,8
85 412,5
i i Hz, 1H), 4,51 (dd, J=8,7, 3,3 Hz,
4-(aminometil)-2-{6-[(4 R)-4- 1H), 4,35 (d, J=9,1 Hz, 2H), 1,57
(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin- (s, 3H), 1,50 - 1,37 (m, 2H), 0,89
3-ilpiridin-2-il}-6-(1- (d, J=2,7 Hz, 2H).
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H- estereoquimica absoluta
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona conocida
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HoN

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) &
8,28 — 8,17 (m, 4H), 7,97 (,
J=8,1 Hz, 1H), 7,89 (d, J=8,0 Hz,
1H), 7,71 (s, 1H), 5,20 — 4,97 (m,
4H), 4,77 (ddd, J=45.6, 10,1, 1,8

86 4-(aminometil)-6-ciclopropil-2-{6- 398,5 Hz, 1H), 4,63 (t, J=8,9 Hz, 1H),
(M) [(4R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3- 4,51 (dd, J=8,6, 3,3 Hz, 1H), 4,38
oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-2,3- - 4,27 (m, 2H), 2,33 (ddd, J=8,1,
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1- 4,8, 3,4 Hz, 1H), 1,21 — 1,12 (m,
ona 2H), 1,03 (dd, J=8,1, 3,1 Hz, 2H).
estereoquimica absoluta
conocida
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
9 | i JZ 8,95 (s, 2H), 8,25 (dd, J=8,0, 0,7
N N NN, Hz, 1H), 7,99 (t, J=8,1 Hz, 1H),
/" 3’\/ 7,91 (dd, J=8,2, 0,8 Hz, 1H), 7,76
o | (s, 1H), 5,23 — 4,96 (m, 4H), 4,77
87 412,3
HN - 4,61 (m, 2H), 4,57 — 4,38 (m,
(M) \

6-ciclopropil-2-{6-[(4 R)-4-
(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-
3-il]piridin-2-il}-4-
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-

1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

3H), 2,54 (s, 2H), 2,41 - 2,31 (m,
1H), 1,17 (dq, J=5,2, 3,1 Hz, 2H),
1,06 (dt, J=8,2, 3,1 Hz, 2H).

estereoquimica absoluta

conocida
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o X
< . | PN 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) d
y / \ N\/N 8,73 (s, 1H), 8,62 (d, J=8,25 Hz,
< — 1H), 8,05-8,16 (m, 1H), 8,01 (d,
J=7,52 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H),
88 —N 435.4
\ 5,14 (s, 2H), 4,65 (q, J=7,21 Hz,
@ 6-(dietilamino)-4- 2H), 3,60 (s, 2H), 3,54-3,58 (m,
[(dimetilamino)metil]-2-[6-(4-etil- 4H), 2,23 (s, 6H), 1,52 (t, J=7,15
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]- Hz, 3H), 1,14 (t, J=6,97 Hz, 6H).
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona
o N 'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) &
y | N 8,75 (s, 1 H) 8,63 (dd, J=8,38,
\_/ \ s 0,67 Hz, 1 H) 8,06 - 8,16 (m, 1 H)
4< " 7,93 - 8,04 (m, 1 H) 6,75 (s, 1 H)
89 407,3
R) HaN 5,21 (s, 2 H) 4,88 - 5,05 (m, 1 H)
4-(aminometil)-2-[6-(4-etil-4 H- 4,64 (q, J=7,25 Hz, 2 H) 3,88 (s,
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6- 2 H) 2,89 (s, 3H) 1,50 (t, J=7,09
[metil(propan-2-ilyamino]-2,3- Hz, 3H) 1,16 (d, J=6,72 Hz, 6 H).
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-
ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
8,75 (s, 1H) 8,63 (d, J=8,3 Hz,
- \ 1H) 8,11 (t, J=7,9 Hz, 1H) 8,03
(d, J=7,5 Hz, 1H) 7,55 (s, 1H)
90 404,3 5,29 (s, 2H) 4,58 (br. t, J=7,3 Hz,
(®)) 2H) 3,96 (s, 2H) 1,95 - 1,81 (m,
4-(aminometi)-6 2H) 1,56 (s, 3H) 1,36 - 1,15 (m,
metlIC|cIoprop|I)—2—[6—(4—propll—4H— 2H) 0.94 (t, J=7.3 Hz, 3H) 0,89 -
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3- 0,84 (m, 2H).
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-
ona
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'H RMN (600 MHz, DMSO-adk) &
o X o 8,27 — 8,12 (m, 2H), 7,96 (t,
N/@NJ( =8,1 Hz, 1H), 7,86 (d, J=8,1 Hz,
7\ \\\/ 1H), 7,54 (s, 1H), 5,20 — 4,98 (m,
N 4H), 4,78 (ddd, J=45,6, 10,0, 1,7
91 " 426,2 Hz, 1H), 4,62 (t, J=8,8 Hz, 1H),
(M) _ 4,48 (dd, J=8,6, 3,3 Hz, 1H), 3,94
2-{6-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-oxo- (. J=1.6 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H),
1,3—o.><a2().Iidin—3—i.I]piridin—2—iI}—4— 154 (s, 3H), 126 (q, J=2.9 Hz,
[(metilamino)metil]-6-(1- 2H), 0,85 (t, J=3,2 Hz, 2H).
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H- L
_ o estereoquimica absoluta
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona conocida
N 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
| N/(NJ\(N\ 8,75 (s, 1H) 8,61 (d, J=8,3 Hz,
C‘{i\? \/N\/ 1H) 8,07 (d, J=8,0 Hz, 1H) 8,04 -
— 7,98 (m, 1H) 6,54 (s, 1H) 5,18 (s,
92 404,9
y 2H) 4,63 (d, J=7,0 Hz, 2H) 4,00
©) \ (t, J=7,4 Hz, 4H) 3,82 (s, 2H)
6-(azetidin-1-il)-2-[6-(4-etil-4 H- 237 -2,33 (m, 5H) 1,51 (t, J=7,2
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4- Hz, 3H).
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
o /Q( 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &
AN 8,74 (s, 1H) 8,62 (d, J=7.,8 Hz,
C%i\? i 1H) 8,07 (d, J=8,0 Hz, 1H) 8,04 -
N_ )/ 7,99 (m, 1H) 6,55 (s, 1H) 5,16 (s,
93 418,9
o) "\ 2H) 4,58 (t, J=7,2 Hz, 2H) 4,00 {(t,
( 6-(azetidin-1-il)-4- =7,4 Hz, 4H) 3,80 (s, 2H) 2,37 -
[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil- 2,32 (m, 5H) 1,88 (br. d, J=7,3
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]- Hz, 2H) 0,94 (t, J=7.4 Hz, 3H).
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
cJpiridin-1-ona
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O “ 'H RMN (400 MHz, DMSO-0k) &
N /(“J\KN\ 8,75 (s, 1H) 8,63 (d, J=8,0 Hz,
7\ \_/ 1H) 8,16 - 8,07 (m, 1H) 8,07 -
— /( 8,00 (m, 1H) 7,57 (s, 1H) 5,26 (s,
94 N 418,2 | 2H) 4,58 (t, J=7,2 Hz,2H) 3,93 (s,
(S) \ 2H) 2,36 (s, 3H) 1,89 (sxt, J=7,1
4-[(metilamino)metil]-6-(1- Hz, 2H) 1,56 (s, 3H) 1,27 (br. d,
metilciclopropil)-2-[6-(4-propil-4 H- -2.3 Hz, 2H) 0,95 (t, J=7,4 Hz,
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3- 3H) 0,89 - 0,86 (m, 2H).
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-
ona
] /(j\( 'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
NN 8,76 (s, 1H) 8,64 (d, J=8,3 Hz,
ﬂ—{j\é \/“\/ 1H) 8,16 - 8,08 (m, 1H) 8,07 -
' 7,99 (m, 1H) 7,58 (s, 1H) 5,29 (s,
95 404,2
. " 2H) 4,64 (q, J=6,8 Hz,2H) 3,97
2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3- (8, 2H) 2,37 (s, 3H) 1,62 - 1,48
Dpiridin-2-il-4- (m, 6H) 1,26 (br. s, 2H) 0,88 (br.
[(metilamino)metil]-6-(1- d, J=2,3 Hz, 2H).
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
"H RMN (600 MHz, DMSO-ak) &
9 /{j\(\ 8,87 (s, 2H), 8,53 (d, J=8,5 Hz,
< TN 1H), 8,5 (t, J=8,1 Hz, 2H), 7,65
— \/\< (d, J=7,7 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H),
96 < o 4345 | 5,07 (s, 2H), 4,59 (q, J=7,1 Hz,
(V) " 2H), 4,32 (t, J=5,4 Hz, 2H), 3,63
6-(dietilamino)-2-[6-(1-etil-2-metil- (Q. J=7.0 Hz, 4H), 2.74 (m, 3H),
1 H-imidazol-5-ilpiridin-2-il]-4- 2,64 (s, 3H), 141 (t, J=7.1 Hz,
[(metilamino)meti]-2,3-dihidro- 3H), 1,14 {t, J=7.0 Hz, €H).
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
: | h 8,60 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,05 (t,
< NN, =7,9 Hz, 1H), 7,96 (d, J=7,4 Hz,
N /_\ \/% 1H), 6,71 (s, 1H), 5,15 (s, 2H),
97 < 435,3 4,53 (d, J=7,0 Hz, 2H), 3,80 (s,
(9)] “”\ 2H), 3,56 (q, J=6,8 Hz, 4H), 2,52
6-(dietilamino)-2-[6-(4-etil-5-metil- (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,46 (t
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4- J=7,0 Hz, 3H), 1,13 (t, J=7,0 Hz,
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro- 6H).
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
-~ 'H RMN (700 MHz, DMSO-dk) d
Q//( 8,18 - 8,26 (m, 1H) 7,94 (t,
<N /7 \ \\/’ J=8,07 Hz, 1H) 7,85 (d, J=8,17
— = - Hz, 1H) 6,69 (s, 1H) 4,94 - 5,13
98 o 457.,0 (m, 4H) 4,72 - 4,87 (m, 2H) 4,62
(T) . ) . (t, J=8,82 Hz, 1H) 4,44 - 4,52 (m,
6-[etil(propan-2-il)amino]-2-{6-
, 1H) 3,78 - 3,85 (m, 2H) 3,35 -
[(4R)-4-(fluorometil)-2-oxo-1,3-
T 3,39 (m, 3H) 2,40 (s, 3H) 1,10 -
oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-4-
I . - 1,20 (m, 9H).
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (600 MHz, DMSO-dk) d
o | N 8,72 (s, 1H) 8,59 - 8,63 (m, 1H)
< N 8,05 - 8,10 (m, 1H) 7,99 (dd,
v /7\ 7 =7,70, 0,73 Hz, 1H) 6,71 (s, 1H)
% 5,12 (s, 2H) 4,78 - 4,84 (m, 1H)
99 " 449,0
o) 4,57 (t, J=7,15 Hz, 2H) 3,79 (s,
6-[etil(propan-2-il)amino]-4- 2H) 3,33 - 3,36 (m, 2H) 2,33 -
[(metilamino)metil]-2-[6-(4-propil- 2,38 (m, 3H) 1,87 (sxt, J=7,30
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]- Hz, 2H) 1,14 - 1,20 (m, 9H) 0,93
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4- (t, J=7,43 Hz, 3H).
cJpiridin-1-ona
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
o | N 0 8,59 - 8,40 (m, 3H) 8,23 (d, J=8,0
W N /( Hz, 1H) 7,95 (t, J=8,0 Hz, 1H)
Nd N S/ 7,82 (d, J=8,3 Hz, 1H) 6,86 (s,
— = 1H) 5,17 - 5,08 (m,1H) 5,08 -
100 411,3 4,91 (m, 3H) 4,60 (br. t, J=8,2 Hz,
(T) 4-(aminometil)-2-{6-[(4S)-4-metil- 1H) 4,29 - 4,20 (m, 2H) 4,17-4,14
2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2- (m.1H) 2,93 (s, 3H) 1,49 (br. d,
il}-6-[metil(propan-2-ilyJamino]-2,3- J=6,0 Hz, 3H) 1,16 (br. d,J=6,3
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1- Hz, 6H).
ona estereoquimica absoluta
conocida
'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &
o /[j\( 8,76 (s, 1H) 8,63 (d, J=8,3 Hz,
SN 1H) 8,15 - 8,07 (m, 1H) 8,06 -
/N—\ (\/ 8,00 (m, 1H) 7,53 (s, 1H) 5,32 (s,
101 404,3 | 2H) 4,65 (g, J=7,2 Hz,2H) 4,00
(W) ™\ (s, 2H) 3,79 (quin, J=8,7 Hz, 1H)
6-ciclobutil-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4- 2,37 (s, 3H) 2,35 - 2,29 (m, 4H)
triazol-3-il)piridin-2-il]-4- 2,10 - 1,98 (m, 1H) 1,94 - 1,81
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro- (m, 1H) 1,53 (t, J=7,2 Hz, 3H).
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
| o 'H RMN (400 MHz, DMSO-d) &
NN, 9,23 (br. s, 2H) 9,00 (br. s, 1H)
(“\/ 8,65 (d, J=8,3 Hz, 1H) 8,15 (t,
J=8,0 Hz, 1H) 8,02 (d, J=7,5 Hz,
102 431,2
©) 1H) 6,87 (s, 1H) 5,16(s, 2H) 4,66
6-{bis[(pentadeuterio)etilJamino}- (9, J=7,2 Hz, 2H) 4,33 (br. d,
2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3- J=5,5 Hz, 2H) 2,73 (t, J=5,3 Hz,
il)piridin-2-il]-4- 3H) 1,51 (t, J=7,2 Hz, 3H).
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
o Q{ 8,75 (s, 1H) 8,63 (d, J=8,3 Hz,
NN 1H) 8,15 - 8,07 (m, 1H) 8,06 -
/_\ — 8,01 (m, 1H) 7,54 (s, 1H) 5,30 (s,
103 ) /( 418,3 | 2H) 4,59 (t, J=7,2 Hz,2H) 4,00 (s,
(W) " 2H) 3,80 (quin, J=8,7 Hz, 1H)
6-ciclobutil-4-[(metilamino)metil]- 2,38 (s, 3H) 2,35 - 2,27 (m, 4H)
2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-triazol-3- 2,10 - 1,98 (m, 1H) 1,95 - 1,81
il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H- (m, 3H) 0,95 (t, J=7,4 Hz, 3H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
e "H RMN (600 MHz, DMSO-ak) &
/E;\f\ 8,91 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,77 (s,
d“ /N 7 1H), 8,59 (d, J=8,7 Hz, 1H), 8,08
o W/ (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J=7,8
g Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 5,44 — 5,32
104 | 4-[(metilamino)metil]-6-[(2R)-2- | 447.3 | (m, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,29 (s,
(C) | metilpirrolidin-1-il]-2-{6-[4- 2H), 3,60 (m, 1H), 3,33 - 3,23
(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3- (m, 2H), 2,95 (d, J=2,1 Hz, 3H),
il|piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- 2,09 - 1,93 (m, 3H), 1,66 — 1,72
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (m, 1H), 1,54 (dd, J=6,8, 2,1 Hz,
6H), 1,16 (dd, J=6,4, 2,1 Hz, 3H).
"H RMN (600 MHz, DMSO-ak) &
S 8,74 (s, 2H), 8,61 (dd, J=8,4, 0,8
PN Hz, 1H), 8,10 (t, J=8,0 Hz, 1H),
N\ "~ 8,05 7,94 (m, 1H), 6,75 (s, 1H),
. )/ 515 — 5,01 (m, 2H), 4,53 (t,
105 " 461,7 | J=7,3 Hz, 2H), 4,31 (m, 4H), 2,74
(C) | 6-[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1- (t, J=5,3 Hz, 3H), 2,23 (s, 2H),
il]-4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4- 1,83 (g, J=7,3 Hz, 2H), 1,74 -
propil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)piridin- 1,58 (m, 2H), 1,11 (d, J=6,2 Hz,
2-il]-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4- 6H), 0,89 (t, J=7,4 Hz, 3H).
clpiridin-1-ona estereoquimica absoluta
conocida
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
o | ~ 8,77 (s, 2H), 8,63 (d, J=8,2 Hz,
N NN 1H), 8,13 (t, J=8,0 Hz, 1H), 8,01
\/ _
N /_\ a4 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,78 (s, TH),
" 5,18 — 5,03 (m, 2H), 4,62 (q,
106 HN\ 447.6 =7,1 Hz, 2H), 4,37 (m, 4H), 2,78
(C) T (t, J=5,4 Hz, 3H), 2,26 (s, 2H),
6-[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1-
_ _ _ 1,69 (d, J=5,8 Hz, 2H), 1,48 (t,
il]-2-[6-(4-etil-4 H-1,2,4-triazol-3-
e J=7,2 Hz, 3H), 1,14 (d, J=6,1 Hz,
ilpiridin-2-il]-4- 6H
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro- -
_ o estereoquimica absoluta
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona .
conocida
9 | N 'H RMN (600 MHz, DMSO-ad%) &
N Z\, 8,92 - 8,94 (m, 1H) 8,57 - 8,63
S \(\/ (m, 1H) 8,04 - 8,11 (m, 1H) 7,91
' -7,96 (m, 1H) 6,55 - 6,57 (M, 1H)
107 433.0 5,50 - 5,57 (m, 1H) 5,14 - 5,17
" 4-(aminometil)-6-{(2F)-2- “ | (m, 2H) 4,15 - 4,26 (m, 2H) 3,80
metilpirrolidin-1-il]-2-{6-[4- -3,88 (m, 2H) 3,31 - 3,35 (m, 3H)
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3- 2.04 - 2,07 (m, 2H) 1,92 - 1,98
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- (m, 2H) 1,56 - 1,59 (m, 6H) 1,19
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (br. d, J=6,05 Hz, 3H).
o | oS 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) d
‘< ST NN 8,64 - 8,66 (m, 1H) 8,58 (d,
— _\ /”\/ =8,44 Hz, 1H) 8,04 - 8,10 (m,
< 1H) 7,96 (d, J=7,52 Hz, 1H) 6,72
108 "\ 421,1 -6,74 (m, 1H) 5,13 - 5,16 (m, 2H)
(P) | 6-[etil(propan-2-iljamino]-4- 4,79 - 4,89 (m, 1H) 4,10 - 4,12
[(metilamino)metil]-2-[6-(4-metil- (m, 3H) 3,88 - 3,98 (m, 2H) 3,41
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]- - 3,46 (m, 5H) 1,15 - 1,19 (m,
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4- 9H).
cJpiridin-1-ona
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &
o /{j\( 8,92 - 8,96 (m, 1H) 8,60 - 8,66
SN (m, 1H) 8,08 (t, J=8,01 Hz, 1H)
5 /N \(\/ 7,93 - 8,02 (m, 1H) 6,55 (s, 1H)
T 5,57 (dt, J=13,33, 6,54 Hz, 1H)
109 461,0
©) "\ 5,15 (s, 2H) 4,09 (q, J=5,09 Hz,
6-(2,2-dimetilpirrolidin-1-il)-4- 1H) 3,86 (s, 2H) 3,40 - 3,48 (m,
[(metilamino)metil]-2-{6-[4- 2H) 2,37 - 2,40 (m, 3H) 1,89 -
(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3- 1,95 (m, 4H) 1,58 (d, J=6,72 Hz,
ilpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- 6H) 1,53 (s, 6H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
"H RMN (600 MHz, DMSO-dk) &
S N 8,52 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,37 (d,
/E;\(\ J=8,4 Hz, 1H), 7,97 (s, 3H), 7,87
d" /N (”J (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,75 (d, J=7,6
P Hz, 1H), 6,49 (s, 1H), 4,94 — 4,82
110 » 433,2
: (m, 2H), 4,37 (q, J=7,2 Hz, 2H),
(C) | 4-(aminometil)-6-[(2R,5R)-2,5- 4.28 —3.92 (m. 4H), 2,08 — 1,94
dimetilpirrolidin-1-il]-2-[6-(4-etil- (m, 2H), 1,43 (d, J=55 Hz, 2H),
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]- 1,28 — 149 (m, 3H), 090 (d.
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4- J=6.1 Hz, 6H).
clpiridin-1-ona
- N 'H RMN (600 MHz, DMSO-dk) &
/[J\(\ 8,53 (d, J=8,25 Hz, 1H) 7,93 -
Eé” /N % 8,04 (m, 1H) 7,90 (d, J=7,70 Hz,
L ( 1H) 6,65 (s, 1H) 5,31 (s, 2H) 4,48
(11 "\ 4613 (9, J=6,97 Hz, 2H) 3,54 - 3,58 (m,
) 6-[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1- 2H) 3,52 (br, s, 3H, supuesto;
il]-2-[6-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4- parcialmente enmascarado por
triazol-3-il)piridin-2-il]-4- pico de agua) 2,98 (s, 3H) 2,42
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro- (s, 3H) 1,35 - 1,43 (m, 9H) 1,03
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (t, J=6,97 Hz, 3H).
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o x
%” N/[';\KN\
SN/ \ \/
A

"H RMN (600 MHz, DMSO-ck) &
8,83 - 889 (m, 1H) 8,54 (d,
J=8,44 Hz, 1H) 8,01 - 8,06 (m,
1H) 7,86 - 7,89 (m, 1H) 6,99 -
7,02 (m, 1H) 6,46 - 6,53 (m, 2H)

112 " 477,0
©) 5,41 - 5,47 (m, 1H) 5,05 - 5,09
6-[2,6-dimetilmorfolin-4-il]-4- (m, 2H) 3,93 - 4,04 (m, 2H) 3,67
[(metilamino)metil]-2-{6-[4- -3,73 (m, 4H) 2,35 - 2,43 (m, 3H)
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3- 1,48 - 1,54 (m, 6H) 1,13 (br. d,
ilpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H- J=6,05 Hz, 6H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
~ 'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) &
or /QKN\ 8,75 (s, 1H) 8,64 (d, J=8,0 Hz,
N N =
ESN / \ N\/ 1H) 8,15 - 8,07 (m, 1H) 8,05 -
N— /( 7,99 (m, 1H) 6,92 (s, 1H) 5,23 -
" 5,11 (m, 3H) 4,58 (t,J=7,3 Hz,
113 \ 501,1
2H) 3,87 (s, 2H) 3,82 - 3,72 (m,
(C) | 4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4-

propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-
2-il]-6-[(25)-2-
(trifluorometil)pirrolidin-1-il]-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-

ona

1H) 3,52 - 3,38 (m, 1H) 2,37 (s,
3H) 2,14 (br. s, 4H) 1,89 (sxt,

7,2 Hz, 2H) 0,95 (t, J=7,3 Hz,
3H).
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0 ‘ N
N\ v—
D G

HN

"H RMN (600 MHz, DMSO-db) &
8,71 - 8,73 (m, 1H) 8,51 - 8,59
(m, 1H) 8,03 - 8,09 (m, 1H) 7,93
- 7,98 (m, 1H) 6,60 - 6,65 (m, 1H)
5,04 - 5,10 (m, 2H) 4,54 - 4,62

114 \ 433,2 | (m, 2H) 4,17 - 4,25 (m, 1H) 4,06
(C) | 2-[6-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3- ~4,11 (m, 2H) 3,53 - 3,58 (m, 2H)
i) piridin-2-il]-4- 3,29 - 3,37 (m, 1H) 2,58 - 2,62
[(metilamino)metil]-6-[(25)-2- (m, 3H) 1,99 - 2,08 (m, 2H) 1,92
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1 H- -1,98 (m, 1H) 1,66 - 1,73 (m, 1H)
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona 1,45 - 1,49 (m, 3H) 1,14 - 1,21

(m, 3H).
H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 5
s 8,69 - 8,74 (m, 1H) 8,53 - 8,60
Jij\(\ (m, 1H) 8,06 - 8,10 (m, 1H) 7,94
d” /N v -8,00 (m, 1H) 6,60 - 6,65 (m, 1H)
T ( 5,07 - 5,14 (m, 2H) 4,55 - 4,65
115 " 4332 | (m, 2H) 4,20 - 4,24 (m, 1H) 3,97
©) | 2-16-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3- -4,04 (m, 4H) 3,30 - 3,35 (m, 1H)
Dpiridin-2-]-4- 252 - 2,54 (m, 3H) 2,01 - 2,09

[(metilamino)metil]-6-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

(m, 2H) 1,92 - 1,98 (m, 1H) 1,66
-1,74 (m, 1H) 1,43 - 1,50 (m, 3H)
1,12-1,19 (m, 3H).
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W N =\,
d =~

'H RMN (600 MHz, DMSO-ck) &
8,5-8,6 (m, 1H), 8,0-8,1 (m, 1H),
7,78 (d, J=7,0 Hz, 1H), 6,59 (s,
1H), 5,4-5,6 (m, 1H), 5,0-5,2 (m,

116 » 475,3 2H), 4,22 (br. s, 2H), 3,75 (dd,
(U) \ J=2,5, 3,9 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H),
6-[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1- 2223 (m, 2H), 1,6-1,6 (m, 2H)
il]'4'[(meti|amin0)meti|]'2'{6'[5' 1,55 (d, J=7,0 HZ, GH), 1’12 (d,
metil-4-(propan-2-il)-4H-1,2,4- J=5,5 Hz, 6H).
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
~ 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) d
\ | 8,90 (s, 1H) 8,63 (dd, J=8,31,
NN, 0,73 Hz, 1H) 8,04 - 8,13 (m, 1H)
N/ \ L/ 73 Hiz, 1H) 8,04 - 8,13 (m,
/ _ 7,93 (dd, J=7,58, 0,73 Hz, 1H)
117 N 421,2
6,77 (s, 1H) 5,33 - 5,44 (m, 1H)
(AA) b

4-(aminometil)-6-(dimetilamino)-
2-{6-[4-(pentan-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

5,17 (s, 2H) 3,86 (br. d, J=11,49
Hz, 2H) 3,11 (s, 7H) 1,85 - 1,99
(m, 4H) 0,78 (t, J=7,34 Hz, 6H).

215




o Q o
Eé“ . - é

HN

\

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
8,24 (d, J=8,0 Hz, 1H) 8,00 - 7,92
(m, 1H) 7,86 (d, J=8,1 Hz, 1H)
6,59 (s, 1H) 5,13 (br. d, J=7,4 Hz,
1H) 5,10 - 4,96 (m, 3H) 4,88 -
4,70 (m, 1H) 4,68 - 4,60 (m, 1H)
4,50 (dd, J=3,1, 8,6 Hz, 1H) 4,25

118 | 6-[(2R,5R)-2,5-dimetilpirrolidin-1- | 469 3
(M) | 11-2-{6-[(4R)-4-(fluorometil)-2-oxo- (Zb;':(’s 2::{)3;8223 ;b::,? 2(:) 12:2
1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}-4- =S ’ e ’
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro- (br. d, J=5,5 Hz, 2H) 1,13 (d,
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona J=6.1 Hz, 6H). F RMN (377
MHz, DMSO-ds) & -237,98 (s,
1F).
estereoquimica absoluta
conocida
'H RMN (400 MHz, DMSO-dks) &
§ | h 8,78 (s, 1H), 8,6-8,6 (m, 1H),
d /E;\f\ 8,07 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,9-8,0
N\ v
/ — (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 5,3-5,5 (m,
119 : /j/ 475,3 1H), 5,15 (d, J=1,2 Hz, 2H), 4,29
(R) (quin, J=6.3 Hz, 2H), 3,89 (br. s,

4-(aminometil)-6-[(2R,5R)-2,5-
dimetilpirrolidin-1-il]-2-{6-[4-
(pentan-3-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

2H), 2,27 (dt, J=2,2, 7,5 Hz, 2H),
1,9-2,0 (m, 4H), 1,6-1,7 (m, 2H),
1,17 (d, J=6,2 Hz, 6H), 0,8-0,9
(m, 6H).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
9,46 (br. s, 1H) 9,17 (br. s, 1H)
8,79 (s, 1H) 8,64 (d, J=8,3 Hz,
1H) 8,12 (t, J=8,0 Hz, 1H) 8,02
(d, J=7,5 Hz, 1H) 7,07(s, 1H)

120 ) °01.2 5,46 (br. s, 1H) 5,23 - 5,12 (m
(C) | 4-[(metilamino)metil]-2-[6-(4- ’ ’ ’ ’ ’
propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin- 2H) 4,57 (br. 1, J=7.2 Hz, 2H)
o 16(2R).2- 4,37 (br. t, J=5,1 Hz, 2H) 3,83
(trifluorometil)pirrolidin-1-il]-2,3- (br. d, J=9,5 Hz, TH) 3,59 - 3,47
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1- (m, 1H) 2,77 - 2,68 (m, 3H) 2,22
- - 2,07 (m, 4H) 1,86 (sxt, J=7,2

Hz, 2H) 0,92 (t, J=7,4 Hz, 3H).
H RMN (700 MHz, DMSO-ds) 5
corS 8,52 - 8,59 (m, 1H) 8,04 - 8,09
/EJ\K\ (m, 1H) 7,90 - 7,95 (m, 1H) 6,67
Eé” /N % -6,72 (m, 1H) 5,01 - 5,10 (m, 2H)
" ( 4,46 - 4,53 (m, 2H) 4,28 - 4,33
121 o 4771 | (m, 2H) 3,56 - 3,62 (m, 3H) 3,34
(AC) -3,40 (m, 1H) 2,73 -2,79 (m, 3H)

2-[6-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-6-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

2,45 - 2,49 (m, 3H) 2,01 - 2,11
(m, 2H) 1,94 - 1,98 (m, 1H) 1,67
-1,76 (m, 1H) 1,38 - 1,45 (m, 3H)
1,16 - 1,22 (m, 3H).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) &
8,91 (s, 1H), 8,64 (d, J=7,8 Hz,
/ \ - \ 1H), 8,10 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,94
(d, J=7,0 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H),
122 449 1
(AA) 5,3-5,5 (m, 1H), 5,16 (s, 2H),
3,85 (br. s, 2H), 3,5-3,6 (m, 4H),
4-(aminometil)-6-(dietilamino)-2- 1,8-2,0 (m, 4H), 1,15 (t, J=6,9
{6-[4-(pentan-3-il)-4£+-1,2,4- Hz, 6H), 0,79 (t, J=7,3 Hz, 6H).
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
A
/@ /K 8,47 (br. s, 3H) 8,25 (d, J=8,0 Hz,
4< 7 . ”\\/o 1H) 8,01 - 7,95 (m, 1H) 7,92 -
<N — v 7,86 (m, 1H) 6,80 (s, 1H) 5,23 -
123 ] 4429 4,92 (m, 5H) 4,89 - 4,72 (m, 1H)
(M) 4-(aminometil)-6-[etil(propan-2- 4,65 (1, J=8,8 Hz, 1H) 4,52 (ad,
)amino]-2-(6-[(4R)-4- J=3,1,8,7Hz, 1H) 4,23 - 4,16 (m
(fluorometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin- 2H) 349 (q, J=6,7 Hz, 2H) 1,22 -
3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- 1,13 (m, 9H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) &
/Q 8,36 (br. s, 3H) 8,24 (d, J=7,9 Hz,
JA 1H) 8,01 - 7,95 (m, 1H) 7,92 -
/ \ 7.86 (m, 1H) 6,71 (s, 1H) 5,22 -
\F 5,08 (m, 2H) 5,07 -4,98 (m, 2H)
124 e 4551 4,85 (br. d, J=10,5 Hz, 1H) 4,65
M 4'(am|nometll)'6'[(2R,5R)'2,5' ’ (t, J=8,9 HZ, 1H) 4’52 (dd, J=3,1,
(M) | dimetilpirrolidin-1-il}-2-{6-[(4R)-4- 8.7 Hz, 1H) 4.28 - 411 (m, 2H)
estereoquimica absoluta
conocida
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(T)
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=
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4-(aminometil)-2-{6-[(4 S)-4-metil-
2-o0x0-1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-
il}-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
clpiridin-1-ona

423,3

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
8,45 (br. s, 3H) 8,23 (d, J=7,8 Hz,
1H) 7,95 (t, J=8,1 Hz, 1H) 7,82
(d, J=7,8 Hz, 1H) 6,69 (s, 1H)
5,17 - 5,00 (m, 2H) 4,96 (dt,
J=2,4, 4,0 Hz, 1H) 4,60 (t, J=8,3
Hz, 1H) 4,34 (br. s, 1H) 4,22 (br.
dd, J=6,1, 7,8 Hz, 2H) 4,16 (dd,
J=3,8, 8,4 Hz, 1H) 3,63 (br. d,
J=2,6 Hz, 1H) 2,14 - 1,94 (m, 3H)
1,77 -1,70 (m, 1H) 1,49 (d, J=6,2
Hz, 3H) 1,20 (d, J=6,2 Hz, 3H).

estereoquimica absoluta

conocida

126
(S)

4-(aminometil)-6-(1-
metilciclopropil)-2-{6-[4-(pentan-
3-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-
il}-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona

432,3

'H RMN (400 MHz, DMSO-ck) &
8,92 (s, 1H) 8,64 (d, J=8,5 Hz,
1H) 8,11 (t, J=8,0 Hz, 1H) 7,95
(d, J=7,5 Hz, 1H) 7,55 (s, 1H)
5,38 - 5,30 (m, 1H) 5,29 (s,2H)
3,97 (s, 2H) 2,10 (br. s, 2H) 2,00
- 1,82 (m, 4H) 1,56 (s, 3H) 1,30 -
1,20 (m, 2H) 0,89 - 0,70 (m, 2H)
0,78 (br. t, J=7,3 Hz, 6H).
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'H RMN (400 MHz, metanol-ds) 5
8,77 - 8,67 (m, 1H) 8,09 - 8,00
= \ (m, 1H) 7,99 - 7,92 (m, 1H) 7,71
-7,63 (m, 1H) 5,28 - 5,20 (m, 2H)
127 404,3
(AD) 4,66 (q,J=7,1 Hz, 2H) 4,05 (s,
2H) 2,60 (s, 3H) 1,61 (s, 3H) 1,57
4-(aminometil)-2-[6-(4-etil-5-metil- (t, J=7.2 Hz, 3H) 1,43 - 1,38 (m,
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-6- 2H) 0,95 - 0,89 (m. 2H).
(1-metilciclopropil)-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) &
8,64 (dd, J=8,4, 0,9 Hz, 1H), 8,32
N \ (s, 3H), 8,12 (dd, J=8,4, 7,7 Hz,
1H), 7,99 (dd, J=7.6, 0,9 Hz, 1H),
7,70 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,50 —
128 418,5
(AD) 4,41 (m, 2H), 4,38 (s, 2H), 2,51
4-(aminometil)-6 (s, 3H), 1,83 (dt, J=9,3, 7,3 Hz,
met|IC|cIoprop|I)—2—[6—(5—met|I—4- 2H), 1,60 (s, 3H), 1,47 (q, J=3,4
propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin- Hz, 2H), 0,97 (t, J=7,4 Hz, 3H),
2-il]-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4- 0,92 (g, J=3,5 Hz, 2H).
c]piridin-1-ona
- 'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) &
I | 8,77 - 8,86 (m, 1H) 8,50 - 8,59
S Y (m, 1H) 7,99 - 8,06 (m, 1H) 7,83
/ \ N\/ ] ] ] ] ]
_ -7,94 (m, 1H) 7,41 - 7,51 (m, 1H)
129 N 418,2
c 5,27 -5,35 (m, 1H) 5,14 - 5,24 (m,
(©) | | o 2H) 3,85 - 3,94 (m, 1H) 3,03 -
4-(ami NP 216~
(am'nomet'l) 6 :/IC Oprop! {I 3,19 (m, 2H) 2,16 - 2,33 (m, 1H)
4-(pentan-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
[4-(pen anl " o Lazo 1,76 - 1,91 (m, 5H) 0,88 - 0,99
oiridin-2-i-2. 3-dihidro-1 A
Hpiridin-2-il}-2,3-dihidro (m, 4H) 0,64 - 0,77 (m, 6H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d

o | ~ 9,00 — 8,80 (m, 2H), 8,64 (dd,
< N RN J=8,4, 0,9 Hz, 1H), 8,21 — 8,03
<\ % (m, 1H), 7,97 (dd, J=7,7, 0,9 Hz,
/= /( 1H), 6,93 (s, 1H), 5,10 (s, 2H),
130 HN\ 435,5 4,44 (dd, J=8,7, 6,6 Hz, 2H), 4,35
(AE) (t, J=5,9 Hz, 2H), 3,72 (q, J=7,0
6-[etil(metil)amino]-4-
Hz, 2H), 3,13 (s, 3H), 2,75 {t,
[(metilamino)metil]-2-[6-(5-metil-
J=5,3 Hz, 3H), 2,53 (s, 3H), 1,80
4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3-
(9, J=7,5 Hz, 2H), 1,12 (t, J=7,0
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H-
Hz, 3H), 0,94 (t, J=7,4 Hz, 3H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
. i N 9,20 - 9,12 (m, 2H) 8,90 (s, 1H)
< ) PN 8,64 (d, J=8,5 Hz, 1H) 8,13 (t,
w7\ — J=8,0 Hz, 1H) 8,01 (d, J=7,8 Hz,
/ N 1H) 6,91 (s, 1H) 5,15(s, 2H) 4,64
131 407,3
" (q,J=7,0 Hz, 2H) 4,34 (t, J=5,8
(C) \

6-[etil(metil)amino]-2-[6-(4-etil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro-

1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

Hz, 2H) 3,75 - 3,67 (m, 2H) 3,12
(s, 3H) 2,73 (t, J=5,4 Hz, 3H)
1,49 (t, J=7,2 Hz, 3H) 1,12 (,
J=7,0 Hz, 3H).
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4-(aminometil)-2-{6-[(4 S)-4-metil-

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5
8,31 — 8,15 (m, 4H), 7,96 (t,
J=8,1 Hz, 1H), 7,86 — 7,78 (m,
1H), 6,70 (s, 1H), 5,18 — 4,97 (m,
2H), 4,97 — 4,90 (m, 1H), 4,61 (,

132 S 423,6 J=8,3 Hz, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,26
M) ?—oxo—1,3—oxazolI|d.|n—3'—|l.]p|r|<?|n—2— (d, J=58 Hz, 2H), 417 (dd,
|I}—6—['(2.S)—2—met|.lp|rroI|d|n—1—|I]— J=8,4, 3,8 Hz, 1H), 3,64 (t, J=9.0
2,3.—clj|t.1|dro—1H—plrrolo[3,4— Hz, 1H), 3,39 (m, 1H), 2,06 (m,
clpiridin-1-ona 3H), 1,75 (m, 1H), 1,49 (d, J=6,2
Hz, 3H), 1,21 (d, J=6,2 Hz, 3H).
estereoquimica absoluta
conocida
o ‘ \
SN 'H RMN (600 MHz, DMSO-a%) &
N /
! /7\ \< 8,52 (d, J=8,25 Hz, 1H) 7,97 (1,
)/ J=7,98 Hz, 1H) 7,88 (d, J=7,52
o _ Hz, 1H) 6,51 (s, 1H) 5,03 (s, 2H)
4-(aminometil)-2-[6-(5-metil-4-
4,31 - 4,44 (m, 2H) 4,13 - 4,26
133 | propil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin- | 447,2
_ S (m, 1H) 3,82 - 3,92 (m, 1H) 3,45
(AF) | 2-il]-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-

2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-1-ona

- 3,55 (m, 4H) 2,41 (s, 3H) 1,93 -
2,05 (m, 2H) 1,86 - 1,93 (m, 1H)
1,83 (br. s, 1H) 1,69 - 1,79 (m,
2H) 1,62 - 1,67 (m, 1H) 1,13 (d,
J=6,24 Hz, 3H) 0,89 (t, J=7,34
Hz, 3H).

222




'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
o A 8,87 (s, 2H), 8,63 (d, J=8,4 Hz,
N/(NJ\(”\ 1H), 8,16 — 8,04 (m, 1H), 7,96 (d,
7\ % J=7,6 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 5,11
- )/ (d, J=1,6 Hz, 2H), 4,49 — 4,40 (m
134 461,6
(AE) HZN 2H), 4,40 — 4,29 (m, 3H), 3,74 —
4-[(metilamino)metil]-2-[6-(5- 3,59 (m, 2H), 2,77 (t, J=5,3 Hz,
metil-4-propil-4H-1,2,4-triazol-3- 3H), 2,50 (s, 3H), 2,21 = 1,94 (m
il)piridin-2-il]-6-[(2S)-2- 3H), 1,79 (dt, J=15,3, 7,4 Hz,
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H- 3H), 1,21 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,94
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (t, J=7,4 Hz, 3H).
o AN
N/[N;\K“\ 'H RMN (700 MHz, DMSO-a5) &
/ \ ./ 8,90 (s, 2H), 8,64 (d, J=8,4 Hz,
= /j/ \< 1H), 8,11 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,78
135 " 489,6 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H),
(AE) \ 5,06 (s, 2H), 4,43 — 4,21 (m, 4H),
4-[(metilamino)metil]-2-{6-[5- 3,65 (t, J=9,2 Hz, 2H), 2,78 (m,
metil-4-(pentan-3-il)-4H-1,2,4- 3H), 2,50 (s, 3H).
triazol-3-il|piridin-2-il}-6-[(2S)-2-
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-a%) &
/Ej\r 8,74 (s, 1H), 8,62 (d, J=7,9 Hz,
d / \ ~ 1H), 8,08 (t, J=8,0 Hz, 1H), 8,01
(d, J=7,3 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H),
136 N 447 A 5,20 — 5,06 (m, 2H), 4,64 — 4,49
©) 1 4-@minometi-6-{(2R5R)-2,5- (m, 2H), 427 (s, 2H), 3,84 (s,
dimetilpirrolidin-1-il]-2-[6-(4-propil- 2H). 2,24 (m, 2H), 1,88 (m, 2H),
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]- 1,65 (m, 2H), 1,14 (d, J=6,1 Hz,
2 3-dihidro-1H-pirrolo[3,4- 6H), 0,94 (t, J=7,4 Hz, 3H).
cJpiridin-1-ona
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"H RMN (400 MHz, metanol-ds) &
. Q . 8,32 (t, J=4,4 Hz, 1H) 7,90 (m,
N | F J{ 2H) 6,89 (s, 1H) 5,20 - 5,03 (m,
dN /N v 3H) 4,63 (t, J=8,3 Hz, 1H) 4,40
s T \ (br. s,2H) 4,37 - 4,30 (m, 2H)
137 : 437,2
) 4,20 (dd, J=4,0, 8,5 Hz, 1H) 2,37
4-(aminometil)-6-[(2R,5R)-2,5- (bor. s, 2H) 1,78 (br. d, J=5,5 Hz,
dimetilpirrolidin-1-il]-2-{6-[(4S)-4- 2H) 1,57 (d, J=6,2 Hz, 3H) 1,24
metil-2-oxo0-1,3-o0xazolidin-3- (d, J=6,1 Hz, 6H).
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- estereoquimica absoluta
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona conocida
'H RMN (700 MHz, DMSO-ds) &
o Q{ 8,91 (s, 3H), 8,62 (d, J=8,4 Hz,
T NN 1H), 8,11 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,91
QN /_\ 7 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,73 (s, 1H),
) /j 5,20 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,28 —
138 " 475,7
©) 4,33 (m, 3H), 3,64 (m, 2H), 2,77
4-[(metilamino)metil]-6-[(2S)-2- (m, 3H), 2,11 = 1,97 (m, 3H),
metilpirrolidin-1-il]-2-{6-[4- 1,92 (m, 4H), 1,73 (m, 1H), 1,20
(pentan-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3- (d, J=6,3 Hz, 3H), 0,79 (t, J=7,3
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- Hz, 6H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) &
. N 9,14 - 9,18 (m, 1H) 8,93 (s, 1 H)
/(J\K\ 8,61 (d, J=8,44 Hz, 1H) 8,12 (t,
7\ \/ J=7.97 Hz, 1H) 7,93 (d, J=7,52
= j/ Hz, 1H) 7,69 (s, 1H) 5,24 - 5,31
139 " 4322 | (m, 1H) 5,18 - 5,24 (m, 2H) 4,47
(S) \ (br.s, 2H) 2,77 (s, 3H) 1,87 -2,03
2-(6-{4-[(2R)-butan-2-il]-4H-1,2,4- (m. 2H) 1,56 - 1,61 (m, 6H) 1,38
triazol-3-il}piridin-2-il)-4- 1,49 (m, 2H) 0,89 - 0.95 (m, 2H)
[(metilamino)metil]-6-(1- 0,82 (t, J=7,34 Hz, 3H).
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H- estereoquimica absoluta
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona conocida
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o X 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) d
4< . | N 9,76 (s, 1H) 8,69 (d, J=8,0 Hz,
N -/ 1H) 8,19 - 8,14 (m, 1H) 8,13 -
140 < " 410,2 8,09 (m, 1H) 6,77 (s, 1H) 5,70
(AG) H (br.s, 2H) 5,16 (s, 2H) 4,98- 4,88
4-(aminometil)-6-[etil(propan-2- (m, 1H) 4,08 (s, 2H) 3,52 - 3,43
illamino]-2-[6-(1,3,4-tiadiazol-2- (m, 2H) 1,21 - 1,16 (m, 9H).
il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
o A 9,17 (s, 1H) 8,67 (d, J=8,0 Hz,
4< " | N 1H) 8,49 (br. s, 3H) 8,16 (t, J=8,0
N\ \/ Hz, 1H) 8,03 (d, J=7,0 Hz, 1H)
141 < " 4213 6,84 (s, 1H) 5,17 (s,2H) 5,05 -
(AH) HN 4,93 (m, 1H) 4,69 (q, J=7,2 Hz,
4-(aminometil)-6-[etil(propan-2- 2H) 4,23 (q, J=5,3 Hz, 2H) 3,50
illamino]-2-[6-(4-etil-4H-1,2,4- (9, J=6,7 Hz, 2H) 1,52 (t, J=7,2
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro- Hz, 3H) 1,21 - 1,15 (m, 9H).
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) d
0 Q{ 8,84 - 8,92 (m, 1H) 8,54 - 8,63
NN (m, 1H) 8,03 - 8,10 (m, 1H) 7,85
/_\ 7/ -7,94 (m, 1H) 7,48 - 7,54 (m, 1H)
142 N /j/ 4321 5,31 - 5,38 (m, 1H) 5,18 - 5,23
(C) A\ (m, 2H) 3,85 - 3,86 (m, 2H) 2,30
6-ciclopropil-4-[(metilamino)metil]- -2,34(m, 3H) 2,21 -2,27 (m, 1H)
2-{6-[4-(pentan-3-il)-4H-1,2,4- 1,83 - 1,95 (m, 4H) 0,93 - 1,04
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro- (m, 5H) 0,73 - 0,79 (m, BH).
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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C "H RMN (400 MHz, DMSO-ck,) 5
/[;\g\ 8,84 (s, 1H), 8,57 (d, J=8,4 Hz,
d” /' 7 1H), 8,02 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,87
T /j/ (d, J=7,2 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H),
43 4_(aminon:;t“)_e_[(zﬁ)_z_ 461 4 5,3-5,4 (m, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,1-
(R) | metilpirrolidin-1-il]-2-{6-[4- %3 (m, T7), 5,76 (or. s, 1), 3.5~
3,6 (m, 2H), 2,0-2,1 (m, 2H), 1,7-
(pentan-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3- 1.9 (m, 5H), 1,6-1,6 (m, 1H), 1,13
iljpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1 H- (. 6,1 Hz, 3H), 0.71 t, 473
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona Hz, 6H).
H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
cor 8,91 (s, 1H) 8,64 (d, J=7,95 Hz,
/E;\g\ 1H) 8,09 (t, J=7,95 Hz, 1H) 7,94
d" /' \ v (d, J=7,09 Hz, 1H) 6,60 (s, 1H)
”_ /j 5,32 - 5,50 (m, 1H) 5,14 (s, 2H)
144 " 4752 | 4,12 - 4,28 (m, 1H) 3,82 (br. s,
(C) | 4-[(metilamino)metil]-6-[(2R)-2- 2H) 3,51 - 3,61 (m, 1 H) 2,27 -
metilpirrolidin-1-il]-2-{6-[4- 2,47 (m, 3H) 2,02 - 2,12 (m, 2H)
(pentan-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3- 1,86 - 1,99 (m, 6H) 1,62 - 1,75
ilpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- (m, 1H) 1,20 (d, J=6,11 Hz, 3H)
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona 0,79 (t, J=7,34 Hz, 6H).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3
e . 9,61 (s, 1H) 8,70 (d, J=8,3 Hz,
4<N ~ T 1) 1H) 8,57 (br. s, 3H) 8,18 (t, J=8,0
< _ Hz, 1H) 7,98 (d, J=7,3 Hz, 1H)
145 B 4349 | 6,84 (s, 1H) 5,59 -5,48 (m, 1H)
(A 1 4-(aminometil)-6-[etil(propan-2- 5,20 (s, 2H) 5,05 - 4,90 (m, 1H)
il)amino]-2-{6-[4-(propan-2-il)-4H- 4,20 (br. d, J=5,5 Hz, 2H) 3,57 -
1,2,4-triazol--illpiridin-2-il}-2,3- 344 (m, 2H) 1,64 (d, J=6,8 Hz,
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1- 6H) 1,22 - 1,15 (m, 9H).
ona
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146
(AH)

4-(aminometil)-6-[etil(propan-2-
illamino]-2-[6-(4-propil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

435,3

"H RMN (400 MHz, DMSO-db) &
9,08 (s, 1H) 8,70 - 8,64 (m, 1H)
8,46 (br. s, 3H) 8,19 - 8,11 (m,
1H) 8,03 (dd, J=0,6, 7,6 Hz, 1H)
6,84 (s, 1H) 5,15 (s,2H) 5,05 -
4,93 (m, 1H) 4,61 (t, J=7,3 Hz,
2H) 4,21 (q, J=5,6 Hz, 2H) 3,50
(q, J=6,6 Hz, 2H) 1,96 - 1,84 (m,
2H) 1,24 - 1,13 (m, 9H) 0,96 (t,
J=7,4 Hz,3H).

*El uso de or1 en una estructura y ¢ para estereoquimica en un nombre sirve para

identificar centros quirales que se resolvieron en enantiomeros, pero el enantiémero

especifico no se identifica; una cufa continua y punteada se muestra en la estructura

pero puede ser el otro enantiomero.

Tabla 1B

Ej. N.°

Estructura/Nombre IUPAC

LCMS
[M+H]

'H RMN (ppm); '°F RMN (ppm);

rotacibn  Optica; notas de

estereoquim.

150
(C)

HoN

4-(aminometil)-6-[metil(propan-

4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-
clpiridin-1-ona

2-il)amino]-2-{6-[4-(pentan-3-il)-

449,3

'H RMN (400 MHz, metanol-dz) &
9,10 (s, 1H), 8,81 (d, J=8,1 Hz,
1H), 8,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,92
(d, J=7,1 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H),
5,38 - 5,30 (m, 1H), 5,14 (s, 2H),
5,06 (id, J=6,7, 13,3 Hz, 1H),
4,33 (s, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,14 -
1,95 (m, 4H), 1,27 (d, J=6,7 Hz,
6H), 0,93 (t, J=7,4 Hz, 6H).
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- 'H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
3 N J:;YN\ 8,93 (s, 1H), 8,79 (d, J=8,3 Hz,
ﬁ/f /\ s 1H), 8,10 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,90
151 o /j/ (d, J=7,2 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H),
» 475,2
(C) 2 5,29 (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,32 (s,
4-(aminometil)-6-(2,2- OH), 3.70 - 3,63 (m, 2H), 2,09 -
dimetilpirrolidin-1-il)-2-{6-[4- 1,97 (m, 8H), 1,61 (s, 6H). 0,92
(pentan-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3- (t, J=7.4 Hz, 6H).
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, metanol-d,) &
: Ij\( 8,89 (s, 1H), 8,78 (d, J=8,0 Hz,
~ /\} 1H), 8,13 - 8,07 (m, 1H), 7,90 (d,
— /j/ J=7,0 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,28
152 461,3 | (s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,37 - 4,31
(C) 4-(aminometil)-6-[(25)-2- (m, 3H), 3,72 (br. s, 1H), 3,50 (br.
metilpirrolidin-1-il]-2-{6-[4- s, 1H), 2,22 - 1,95 (m, 7H), 1,86
(pentan-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3- (br. d, J=4,0 Hz, 1H), 1,31 (d,
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- J=6,3 Hz, 3H), 0,92 (dt, J=1,1,
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona 7,3 Hz, 6H).
'H RMN (400 MHz, metanol-d,) &
9,96 (s, 1H), 8,93 (d, J=8,4 Hz,
/ \ Ij\ﬁ\ 1H), 8,25 - 8,17 (m, 1H), 8,01 (d,
J=7,3 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 5,59
153 4353 | (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,35 (s, 2H),
(©) 4-(aminometil)- S77(q J=7,1 Hz, 21, .21 (6
[etil(metil)amino]-2-{6-[4- 3H), 2,24 - 2,03 (m, 4H), 1,24 (t,
(pentan-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3- =7,0 Hz, 3H), 0,99 (t, J=7,4 Hz,
ilpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- 6H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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. N '"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
”/[“;\KN\ 8,75 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,15 -
5 / N\ (% 8,06 (m, 1H), 7,97 (d, J=7,0 Hz,
" 1H), 7,02 (s, 1H), 5,18 (s, 2H),
154 4473
4,65 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,34 (s,
B | 4-(@minometil-6-(2.2- 2H), 3,02 (s, 3H), 2,62 (s, 3H),
dimetilpirrolidin-1-il)-2-[6-(4-etil- 1,55 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,27 (d,
5-metil-4H-1,2,4-triazol-3- J=6,8 Hz, 6H).
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
. N '"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
“/[“;\KN\ 8,85 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,13 (d,
5 7\ % J=8,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J=7,6 Hz,
T )/ 1H), 6,95 (s, 1H), 5,18 (s, 2H),
155 461,3
A 4,74 - 4,68 (m, 2H), 4,36 (s, 2H),
A | 4-(@aminometil)-6-(2,2- 3,67 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,08 -
dimetilpirrolidin-1-il)-2-[6-(5- 1,95 (m, 6H), 1,62 (s, 6H), 1,10
metil-4-propil-4 H-1,2,4-triazol-3- (t, J=7,5 Hz, 3H).
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
0 | ~ 8,91 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,23 -
N/EQ\KN\N 8,14 (m, 1H), 7,89 (d, J=7,0 Hz,
d“ /N—\ \(“\< 1H), 6,87 (s, 1H), 5,72 (quin,
=7,0 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,35
156 o 4473
(s, 3H), 3,78 - 3,66 (m, 1H), 3,56
(Al) 4-(aminometil)-2-{6-[5-metil-4- 347 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2.26
(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3- - 2,05 (m, 3H), 1.91 - 1,83 (m,
jpiridin-2-i}-6-{(2A)-2- 1H), 1,78 (d, J=7,0 Hz, 6H), 1,31
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro- (d. J=6.3 Hz,3H).
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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'"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
o N 8,84 (d, J=8,0 Hz, 1H), 8,15 {(t,
N/(NJ\(N\ J=8,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J=7,3 Hz,
/N % 1H), 6,85 (s, 1H), 5,19 (s, 2H),
”_ ( 4,84 - 4,78 (m,2H), 4,37 (s, 2H),
157 N 433,2 | 4,33 (br. d, J=6,5 Hz, 1H), 3,71
(Al) 4-(aminometil)-2-[6-(4-etil-5- (br. dd, J=7,9, 10,4 Hz, 1H), 3,56
metil-4H-1,2,4-triazol-3- - 3,44 (m, 1H), 2,82 (s, 3H), 2,26
il)piridin-2-il]-6-[(2S)-2- - 2,04 (m, 3H), 1,89 - 1,80 (m,
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro- 1H), 1,63 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,30
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (d, J=6,3 Hz, 3H).
'"H RMN (400 MHz, metanol-d,) &
/Ej\(\ 8,75 (d, J=8,8 Hz, 1H), 8,15 -
/ \ 8,06 (m, 1H), 7,97 (d, J=7,0 Hz,
1H), 7,02 (s, 1H), 5,18 (s, 2H),
158 421,3
4,65 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,34 (s,
(Al)
4-(aminometil)-2-[6-(4-etil-5- 2H), 3,02 (s, 3H), 2,62 (s, 3H),
metil-4H-1,2,4-triazol-3- 1,55 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,27 (d,
il)piridin-2-il]-6-[metil(propan-2- J=6,8 Hz, 6H).
illamino]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'"H RMN (400 MHz, metanol-ds) &
; /[j\( 8,86 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,14 (,
N TN
| L =8,1 Hz, 1H), 8,02 (d, J=7,5 Hz,
— \< 1H), 6,87 (s, 1H), 5,17 (s, 2H),
159 - )/ 447,3 | 4,74 - 4,65 (m, 2H), 4,36 (s, 3H),
A1 4. (aminometil)-2-[6-(5-metil-4- 3,72 (br. d, J=2,6 Hz, TH), 3,51
propil-4H-1,2,4-triazol-3- (br. d, J=9,9 Hz, 1H), 2,78 (s,
piridin-2-116.[(25)-2- 3H), 2,29 - 1,94 (m, 5H), 1,86 (br.
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro- s, 1H), 1,31 (d, J=6,4 Hz, 3H),
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona 1,10 (t, J=7.,4 Hz, 3H).
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'"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &

8,89 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,22 -

/ \ = \ 8,13 (m, 1H), 7,88 (d, J=7,5 Hz,

1H), 7,00 (s, 1H), 5,68 (quin,

160 421,2 | J=7,1 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,35
(Al) (s, 2H), 3,77 (9, J=7,1 Hz, 2H),

4-(aminometil)-
3,20 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 1,76 (d,
[et|I(met|I)amlno]—2—{6—[5—metll—

_ _ J=7,0 Hz, 6H), 1,24 (1, J=7,0 Hz,
4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol- 3H
3-il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H- )
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

'"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
8,90 (dd, J=0,7, 8,6 Hz, 1H), 8,21
/ \ /\ - 8,13 (m, 1H), 8,05 (dd, J=0,7,
7,6 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 5,18 (s,
161 421,2 | 2H), 4,81 - 4,74 (m, 2H), 4,38 (s,
(Al) 2H), 3,77 (d, J=7,1 Hz, 2H), 3,21
4-(aminometil)-
(s, 3H), 2,90 - 2,83 (m, 3H), 2,03
[et|I(met|I)amlno]-2-[6-(5-met|I-
, _ (s, 2H), 1,24 (t, J=7,1 Hz, 3H),
4-propil-4H-1,2,4-triazol-3-
N - 1,13 (t, J=7,4 Hz, 3H).
ilpiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
0 | N 8,65 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,96 (t,
N NN =8,1 Hz, 1H), 7,65 (d, J=7,6 Hz,
/ \ % 1H), 6,73 (s, 1H), 5,30 (td, J=7,0,
T \( 14,1 Hz, 1H),5,01 (s, 2H), 4,20
162 4473
A Ha (s, 3H), 3,65 - 3,55 (m, 1H), 3,44
4-(aminometil)-2-{6-[5-metil-4- - 3,35 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,13
(propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3- - 1,92 (m, 3H), 1,73 (br. s, 1H),
il]piridin-2-il}-6-[(25)-2- 1,54 (d, J=7,1 Hz, 6H), 1,18 (d,
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro- =6,3Hz, 3H).
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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163
(Al)

C <TI0y
<N_ (%

4-(aminometil)-6-(dietilamino)-
2-[6-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-

1-ona

421,3

"H RMN (400 MHz, metanol-dy)
8,88 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,16 (t,
J=8,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J=7,5 Hz,
1H), 6,99 (s, 1H), 5,19 (s, 2H),
4,37 (s, 2H), 3,71 (g, J=6,9 Hz,
4H), 2,83 (s, 3H), 1,64 (t, J=7,2
Hz, 3H), 1,27 (t, J=7,0 Hz, 6H).
'H RMN (400 MHz, metanol-
d+D>0) 5 8,85 (d, J=8,3 Hz, 1H),
8,19 - 8,12 (m, 1H), 8,07 - 8,00
(m, 1H), 6,98 (s, 1H), 5,19 (s,
2H), 4,83 - 4,75 (m, 2H), 4,36 (s,
2H), 3,71 (g, J=7,0 Hz, 4H), 2,80
(s, 3H), 1,63 (t, J=7,2 Hz, 3H),
1,27 (t, J=7,0 Hz, 6H)

164
(Al)

\<

o \
S
7\ \/
— X

4-(aminometil)-6-(2,2-
dimetilpirrolidin-1-il)-2-{6-[5-
metil-4-(propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-

1-ona

483,5

'H RMN (400 MHz, metanol-d,) 5
8,88 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,16 (i,
J=8,0 Hz, 1H), 7,86 (d, J=7,0 Hz,
1H), 6,96 (s, 1H), 5,62 (br. d,
J=7,5 Hz, 1H), 5,15 (s, 3H), 4,33
(s, 2H), 3,67 (s, 2H), 2,88 (s, 3H),
2,05 (s, 4H), 1,74 (d, J=7,0 Hz,
6H), 1,61 (s, 6H).
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'"H RMN (400 MHz, metanol-d,) &
/\ 8,91 (d, J=7,8 Hz, 1H), 8,22 -
/ \ 8,13 (m, 1H), 7,88 (d, J=7,5 Hz,
1H), 7,02 (s, 1H), 5,73 - 5,62 (m,
165 435,4
(Al 1H), 5,16 (s, 2H), 5,09 - 5,05 (m,
4-(aminometil)-6-[metil(propan- 1H), 4,34 (s, 2H), 3,02 (s, 3H),
2-ilJamino]-2-{6-[5-metil-4- 2,93 (s, 3H), 1,76 (d, J=7,0 Hz,
(propan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3- 6H), 1,27 (d, J=6,5 Hz, 6H).
ilpiridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
N
I \ 9,40 (s, 1H), 8,86 (d, J=8,4 Hz,
4< A N 1H), 8,15 (dd, J=7,7, 8,4 Hz, 1H)
Y / \ N\// ’ 3 3 =l ’ L] 3
< — 7,96 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,00 (s,
166 463,2 | 1H), 5,49 - 5,38 (m, 1H), 5,16 (s,
(©) 4-(aminometil)-6-[etil(propan-2- 2H), 5,11 - 5,03 (m, TH), 4,33 (s,
il)amino]-2-{6-[4-(pentan-3-il)- 2H), 3,57 (q, J=6,9 Hz, 2H), 2,15
4H-1,2,4-triazol-3-il]piridin-2-il}- -2,00 (m, 4H), 1,29 (d, J=6,7 Hz,
2 3-dihidro-1 H-pirrolo[3,4- 9H), 0.95 (t, J=7.3 Hz, 6H).
c]piridin-1-ona
“ '"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
| | 8,92 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,19 (i,
N N/ /N\
7\ i J=8,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J=7,3 Hz,
<“ _ (\< 1H), 7,05 (br. s, 1H), 5,81 - 5,68
167 435,3 | (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 5,03 (br. s,
(Al) o | 1H), 4,36 (s, 2H), 3,58 (br d,
4-(aminometil)-2-[6-(4-etil-5-
J=7,3 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,79
metil-4 H-1,2,4-triazol-3-
S _ (br. d, J=7,0 Hz, 6H), 1,36 - 1,26
ilpiridin-2-il]-6-[etil(propan-2-
(m, 8H), 1,36 - 1,26 (m, 1H).
illamino]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
o A
| 8,71 (dd, J=4,9, 8,3 Hz, 1H), 8,18
N N/ /N\
Van\ i (dt, J=3,5, 8,0 Hz, 1H), 7,98 (dd,
, " — (\< J=1,6, 7,6 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H),
168 4473 | 5,12 (br. s, 2H), 4,63 (br. d, J=6,4
(Al) - Hz, 2H), 4,52 - 4,15 (m, 4H), 2,72
4-(aminometil)-6-[(2R,5R)-2,5-
o _ (br. d, J=5,9 Hz, 3H), 2,23 (br. s,
dimetilpirrolidin-1-il]-2-[6-(4-etil-
_ _ 2H), 1,66 (br. d, J=5,3 Hz, 2H),
5-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-
N - 1,57 - 1,45 (m, 3H), 1,12 (br. d,
il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-
, . J=5,9 Hz, 6H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
o | N '"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
NN 8,79 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,16 (dd,
— N\ % J=7,8, 8,5 Hz, 1H), 7,84 (d, J=7,5
N \( Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,53 (quin,
169 o 461,1 | J=7,0 Hz,1H), 5,16 (s, 2H), 4,83
(Al) 4-(aminometil)-6-[(2R,5R)-2,5- - 4,77 (m, 2H), 4,56 - 4,21 (m
dimetilpirrolidin-1-il]-2-{6-[5- 4H), 2,86 (s, 3H), 2,35 (br. s, 2H),
metil-4-(propan-2-il)-4H-1,2,4- 1,77 (br. d, J=5,5 Hz, 2H), 1,72
triazol-3-il]piridin-2-il}-2,3- (d, J=7,0 Hz, 6H), 1,23 (d, J=6,3
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin- Hz, 6H).
1-ona
'"H RMN (400 MHz, metanol-dy) &
/\ 8,86 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,14 (t,
/ \ -8,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J=7,0 Hz,
1H), 6,99 (s, 1H), 5,17 (s, 2H),
170 435,2
(Al 4,73 - 4,65 (m, 2H), 4,35 (s, 2H),
4-(aminometil)-6-(dietilamino)- 3,71 (a, J=7,0 Hz, 4H), 2,77 (s,
2-[6-(5-metil-4-propil-4H-1,2,4- 3H), 2,00 (br. d, J=7,8 Hz, 2H),
triazol-3-il)piridin-2-il]-2,3- 1,27 (t, J=7,0 Hz, 6H), 1,10 (t,
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin- J=7,4 Hz, 3H).
1-ona
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/Ej\( 'H RMN (400 MHz, metanol-d,) &
/ \ =N, 8,88 - 8,82 (m, 1H), 8,19 - 8,10
(m, 1H), 8,07 - 8,00 (m, 1H), 7,00
171 407,3 | (s, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,83 - 4,76
(Al) (m, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,77 (q,
4-(aminometi)- J=7,0 Hz, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,81
[et|I(met|I)amlno]-2-[6-(4-etll-5- (s, 3H), 1,63 (t, J=7,3 Hz, 3H),
metil-4 H-1,2,4-triazol-3- 1,24 (t, J=7,0 Hz, 3H).
il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, metanol-d,) &
)ij\( 8,91 (d, J=7,9 Hz, 1H), 8,17 (d,
/ \ ~ J=8,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J=7,0 Hz,
1H), 7,03 (s, 1H), 5,19 (s, 2H),
172 435,1 | 5,06 (td, J=6,7, 13,1 Hz, 1H),
(Al) 4,83 - 4,76 (m, 2H), 4,38 (s, 2H),
4-(aminometil)-6-[metil(propan-
2-il)amino]-2-[6-(5-metil-4- 3,02 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 2,05
_ _ (br. d, J=7,5 Hz, 2H), 1,28 (d,
propil-4H-1,2,4-triazol-3-
J=6,8 Hz, 6H), 1,13 (t, J=7,4 Hz,
il)piridin-2-il]-2,3-dihidro-1 H- 3H).
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &
. AN 9,29 (br. s, 2H), 9,19 (s, 1H), 8,66
< /Q(\ (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,15 (t, J=8,0
/7 \ \/ Hz, 1H), 7,95 (d, J=7,5 Hz, 1H),
/N j 6,92 (s, 1H), 5,33 (q, J=7,0 Hz,
173 435,3 | 1H), 5,15 (s, 2H), 4,37 - 4,24 (m
(C) "\ OH), 3,72 (g, J=6,8 Hz, 2H), 3,12
2-(6-{4-[(2S)-butan-2-il]-4H- (s, 3H), 2,78 - 2,69 (m, 3H), 2,04
1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-6- -1,87 (m, 2H), 1,60 (d, J=6,6 Hz,
[etil(metil)amino]-4- 3H), 1,12 (t, J=7,0 Hz, 3H), 0,83
[(metilamino)metil]-2,3-dihidro- (t, J=7,4 Hz, 3H).
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &

o | N o 8,54 (br. s, 2H), 8,24 (d, J=7,5
' //4 Hz, 1H), 8,01 - 7,94 (m, 1H), 7,91
N/ N\ \\/ -7,87 (m, 1H), 6,87 (s, TH), 5,22
/= \ - 5,09 (m, 2H), 5,08 - 4,97 (m
174 - 401,1
" 2H), 4,88 - 4,71 (m, 1H), 4,65 (t,
4-(aminometil)-6-(dimetilamino)- J=8,9 Hz, 1H), 4,52 (dd, J=3,3,
2-{6-[(4 R)-4-(fluorometil)-2-oxo- 8,7 Hz, 1H), 4,27 - 4,17 (m, 2H),
1,3-oxazolidin-3-il]piridin-2-il}- 3,16 (s, 6H).
2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4- estereoquimica absoluta
clpiridin-1-ona conocida
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
9,43 - 9,24 (m, 2H), 8,70 (d,
Ji;\r J=8,3 Hz, 1H), 8,16 (t, J=7,8 Hz,
d / \ 1H), 7,99 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,75
(s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,59 - 4,46
"\ (m, 2H), 4,38 - 4,33 (m, 1H), 4,29
175 _ _ 475,2
AD) 2-[6-(5-etil-4-propil-4H-1,2,4- (or. t, J=5,1 Hz, 2H), 3,70 - 3,52

triazol-3-il)piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-6-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

(m, 1H), 3,41 (br. d, J=9,8 Hz,
1H), 3,01 (g, J=7,5 Hz, 2H), 2,77
- 2,69 (m, 3H), 2,14 - 1,96 (m
3H), 1,88 - 1,71 (m, 3H), 1,41 (t,
J=7,5 Hz, 3H), 1,20 (d, J=6,0 Hz,
3H), 0,96 (t, J=7,4 Hz, 3H).
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1 4Pn

HN

\

"H RMN (400 MHz, DMSO-db) &
9,53 - 9,28 (m, 2H), 8,68 (d,

8,1 Hz, 1H), 8,17 (t, J=8,1 Hz,
1H), 7,96 (d, J=7,1 Hz, 1H), 6,74
(s, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,50 (br. d,
J=7,7 Hz, 2H), 4,35 (br. d, J=6,0

176 o _ 475,2

4-[(metilamino)metil]-2-{6-[5- Hz, 1H), 4,28 (br. t, J=5,2 Hz,
(AD) metil-4-(2-metilpropil)-4H-1,2,4- 2H), 3,64 (br. t, J=8,4 Hz, 1H),
triazol-3-il]piridin-2-il}-6-[(2R)-2- 3,46 - 3,32 (m, 1H), 2,71 (t, J=5,3
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro- Hz, 3H), 2,67 (s, 3H), 2,15 - 1,93
1 H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona (m, 4H), 1,74 (br. d, J=7,3 Hz,
1H), 1,20 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,84

(d, J=6,6 Hz, 6H).
'H RMN (600 MHz, DMSO-a%) &
N ppm 9,05 - 9,08 (m, 1 H) 8,67 (s,
/\ " 1 H) 8,53 (d, J=8,44 Hz, 1 H) 8,00
= (t, J=7,98 Hz, 1 H) 7,91 (d,
177 4211 | J=7,52Hz, 1 H) 6,83 (s, 1 H) 5,01
(B) (s, 2 H) 4,39 (br d, J=7,52 Hz, 2

6-(dimetilamino)-4-
[(metilamino)metil]-2-{6-[4-(2-
metilpropil)-4 H-1,2,4-triazol-3-
il]piridin-2-il}-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

H) 4,29 (br s, 2 H) 3,09 (s, 6 H)
2,69 (s, 3 H) 2,05 (s, 1 H) 0,79 (d,
J=6,42 Hz, 6 H).
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"H RMN (400 MHz, DMSO-db) &

. AN 9,31 (br. s, 2H), 9,10 (s, 1H), 8,64
) | PN (dd, J=0,6, 8,4 Hz, 1H), 8,18 -
\_ /7 \ \/ 8,08 (m, 1H), 7,95 (dd, J=0,6, 7,6
/= Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,25 - 5,04
(m, 3H), 4,27 (br. t, J=5,4 Hz,
178 N 435,1
- o \ | 2H), 3,17 (s, 6H), 2,71 (t, J=5,4
6-(dimetilamino)-4- Hz, 3H), 2,18 (qd, J=6,7, 15,4
[(metilamino)metil]-2-(6-{4- Hz, 1H), 1,58 (d, J=6,8 Hz, 3H),
[(25)-3-metilbutan-2-il]-4H- 0,98 (d, J=6,7 Hz, 3H), 0,73 (d,
1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3- J=6,7 Hz, 3H).
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin- estereoquimica absoluta
1-ona conocida
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
. N 9,37 (br. d, J=4,3 Hz, 2H), 9,19
N | PN (s, 1H), 8,67 (d, J=8,4 Hz, 1H),
/ N\ s 8,17 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,98 (d,
= J=7,5 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 5,67
N - 5,54 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,42
179 \ 4442
(br. t, J=5,7 Hz, 2H), 2,71 (br. t,
(AJ) 2-[6-(4-ciclopentil-4H-1,2,4-

triazol-3-il)piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-6-(1-
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

J=5,2 Hz, 3H), 2,35 - 2,26 (m,
2H), 2,00 - 1,85 (m, 4H), 1,79 (br.
s, 2H), 1,60 (s,3H), 1,46 (br. d,
2.2 Hz, 2H), 0,96 - 0,87 (m,
2H).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &

S > N 9,08 (s, 1H), 8,67 - 8,63 (m, 1H),
" TN 8,12 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,99 (d,
{ \/ =7,0 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 6,07
T /j (br. s, 1H), 5,24 (d, J=6,5 Hz,
180 o 500,1 | 2H), 3,90 (s, 2H), 3,18 (s, 1H),
(S) 4-[(metilamino)metil]-6-(1- 3,05-2,90 (m, 1H), 2,32 (s, 3H),
metilciclopropil)-2-(6-{4-[(3€)- 2,10-1,95 (m, 2H), 1,56 (s, 3H),
1,1,1-trifluoropentan-3-il]-4 H- 1,29 - 1,22 (m, 21), 0,90 - 0.78
1,2, 4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3- (m, SH).

dihidro-1H-pirrolo[3,4-clpiridin- estereoquimica absoluta

1-ona desconocida*
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5
S > N 9,08 (s, 1H), 8,65 (d, J=7,8 Hz,
N NN 1H), 8,12 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,99
/' 7 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H),
T 6,13 - 6,00 (m, 1H), 5,30- 5,14
181 " 500,1 | (m, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,27 - 3,11
(S) (m, 1H), 3,01 (br. d, J=11,5 Hz,

4-[(metilamino)metil]-6-(1-
metilciclopropil)-2-(6-{4-[(3§)-
1,1,1-trifluoropentan-3-il]-4 H-
1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-

1-ona

1H), 2,33 (s, 3H), 2,09 - 1,94 (m,
2H), 1,56 (s, 3H), 1,29 - 1,22 (m,
2H), 0,91 - 0,78 (m, 5H).
estereoquimica absoluta
desconocida*
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &

o 9,33 (br. s, 2H), 9,07 (s, 1H), 8,64
NN (d, J=7,9 Hz, 1H), 8,13 (t, J=8,0
>N /N_\ i\/ Hz, 1H), 7,94 (d, J=7,1 Hz, 1H),
6,93 (s, 1H), 5,25 - 5,05 (M, 3H),
182 o{ 4353 | 4,35- 4,17 (m, 2H), 3,17 (s, 6H),
B) | g (gimetiamino)4- 271 (t, J=5,4 Hz, 3H), 2,17 (qd,
[(metilamino)metil]-2-(6-{4- J=6,6, 153 Hz, 1H), 1,58 (d,
[(2R)-3-metilbutan-2-il]-4H- =0,8 Fiz, 3H), 0,98 (d, J=6,7 Hz,
1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-2,3- 8H), 0,73 (d, J=6,6 Hz, 3H).
dihidro-1 H-pirrolo[3,4-c]piridin- estereoquimica absoluta
1-ona conocida
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
. N 8,82 (s, 1H), 8,63 (d, J=8,3 Hz,
)E)\f\ 1H), 8,11 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,96
/ \ /' (d, J=7.5 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H),
= /j/ 5,51 — 5,35 (m, TH), 5,25 (s, 2H),
W " 5,06 (br. S, 1H), 3,90 (s, 2H),
183 \ 448,2
o , 3,78 (br. D, J=12,3 Hz, 2H), 2,34
(S) | 2-(6-{4-[(2€)-1-hidroxibutan-2-il]-

4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)-
4-[(metilamino)metil]-6-(1-
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

(s, 3H), 2,08 — 1,92 (m, 2H), 1,56
(s, 3H), 1,28 — 1,22 (m, 2H), 0,92
- 0,84 (m, 5H).
estereoquimica absoluta

desconocida*

240




o | N
N N/ = N\N
/N /jJ
HN\

"H RMN (400 MHz, DMSO-db) &
8,83 — 8,80 (m, 1H), 8,63 (d,
J=8,3 Hz, 1H), 8,11 (t, J=7,9 Hz,
1H), 7,96 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,57
(s, 1H), 5,49 — 5,42 (m, 1H), 5,25
(s, 2H), 5,07 (br. D, J=6,3 Hz,

164 48,2 1H), 3,90 (s, 2H), 3,84 — 3,70 (m,
(S) 2-(6-{4-[(2€)-1-hidroxibutan-2-il]- oH), 2.34 (s, 3H), 2,05 — 1.92 (m,
4H-1,2,4-triazol-3-il}piridin-2-il)- 2H), 1,56 (s, 3H), 1,28 — 1,22 (m,
4-[(metilamino)metil]-6-(1- 2H), 0,92 — 0,84 (m, 5H).
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H- estereoquimica absoluta
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona desconocida*
'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) &
o /Ej\r 8,69 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,40 (br.
N NN S, 8H), 8,16 (t, J=8,2 Hz, 1H),
ig [ 7\ 4 7,99 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,72 (s,
N 1H), 5,17 (s, 2H), 4,59 (q, J=7,0
Hz, 2H), 4,46 — 4,30 (m, 1H),
185 4-(aminometil)-2-[6-(4,5-dietil- 447,3 4.29 — 4,18 (m. 2H), 3,86 — 3,60
(AD) 4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-

6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-

1-ona

(m, 1H), 3,00 (q, J=7,3 Hz, 2H),
2,57 (br. Dd, J=1,8, 3,8 Hz, 1H),
2,16 — 1,96 (m, 3H), 1,77 — 1,70
(m, 1H), 1,47 (t, J=7,0 Hz, 3H),
1,40 (, J=7,4 Hz, 3H), 1,21 (d,
J=6,3 Hz, 3H).
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1 4Pn

H,N

"H RMN (400 MHz, DMSO-db) &
8,69 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,43 (br.
S, 3H), 8,15 (t, J=8,0 Hz, 1H),
7,99 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,72 (s,
1H), 5,15 (s, 2H), 4,54 — 4,48 (m,
2H), 4,40 — 4,33 (m, 1H), 4,24 —

186 4-(aminometil)-2-[6-(5-etil-4- 461,3 416 OH). 3.66 (br. D. J<8.5
(AD) | propil-4H-1,2,4-triazol-3- /16 (m, 21, 366 {br. D, J=5,
N Hz, 1H), 3,45 — 3,38 (m, 1H),
il)piridin-2-il]-6-[(2R)-2- 208 (o 75 M oH) 513
metilpirrolidin-1-il]-2,3-dihidro- 1,96 @ ?:_H’ 1;8 )1’ 7;) -
1 H-pirrolo[3,4-clpridin-1-ona .96 (m, 3H), 1.88 — 1.79 (m,
2H), 1,77 = 1,72 (m, 1H), 1,40 (,
7,4 Hz, 3H), 1,21 (d, J=6,0 Hz,
3H), 0,98 (t, J=7,4 Hz, 3H).
'H RMN (400 MHz, CDCls) &
| o 8,78 — 8,70 (m, 1H), 7,99 — 7,91
N /”>N (m, 1H), 7,91 — 7,82 (m, 1H),
% 7,71 (s, 1H), 5,57 (quin, J=9,0
L] Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,99 (s,
187 444.2
,2,73 (s, 3H), 2,63 — 2,54 (m,
(AD)

2-[6-(4-ciclobutil-5-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il]-4-
[(metilamino)metil]-6-(1-
metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

2H)
2H), 2,53 (s, 3H), 2,50 — 2,42 (m,
2H), 1,98 — 1,80 (m, 2H), 1,61 (s,
3H), 1,40 — 1,32 (m, 2H), 0,95 —
0,87 (m, 2H).
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'H RMN (400 MHz, CDCls) &
Ij\( 8,72 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,93 (t,

~ N 7,9 Hz, 1H), 7,83 (d, J=6.9 Hz,
1H), 7,69 (s, 1H), 5,51 (t, J=8,9
188 430,0 | Hz, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,09 (s,
(AD) 2H), 2,71 (s, 3H), 2,62 — 2,39 (m

4-(aminometil)-2-[6-(4-ciclobutil-
4H), 1,95-1,79 (m, 2H), 1,61 (s,

5-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-
o , 3H), 1,38 — 1,33 (m, 2H), 0,92 —
ilpiridin-2-il]-6-(1-

0,87 (m, 2H).

metilciclopropil)-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona

*El uso de or1 en una estructura y ¢ para estereoquimica en un nombre sirve para
identificar centros quirales que se resolvieron en enantibmeros, pero el enantidmero
especifico no se identifica; una cufa continua y punteada se muestra en la estructura

pero puede ser el otro enantiomero.

Ensayos y datos biolégicos
Ensayo de enzima HPK1 bioquimico

La inhibicién de la enzima HPK1 se midi6 usando ensayo de cambio en la
movilidad (MSA) microfluidica. Las reacciones se llevaron a cabo en volumenes de 50
ul en placas de 96 cavidades, y contenian HPK1 de longitud completa humana
recombinante 0,5 nM, péptido fosfoaceptor 3 uM, 5SFAM-AKRRRLSSLRA-COOH (CPC
Scientific, Sunnyvale, CA), compuesto de prueba (3 diluciones en serie de 11 dosis, 2
% de DMSO final) o solo DMSO, 0,002 % de Tween-20, DTT 1 mMy MgCl. 2,5 mM en
MOPS 50 mM (acido 3-(N-morfolino)propansulfénico), amortiguador, pH 7,8, y se
iniciaron mediante la adicién de ATP 75 uM, y luego una preincubacion de 20-min. Las
reacciones se llevaron a cabo durante 60 min a 37 °C, se detuvieron por la adicién de
50 ul de EDTA 0,015 M, pH 8, y se determiné el alcance de las reacciones (~15-20 %
de conversién sin inhibidor) después de la separacion electroforética del sustrato de
péptido etiquetado de manera fluorescente y el producto fosforilado en un lector LabChip
EZ Reader Il (PerkinElmer, Inc., Waltham, MA).

La inhibicion de HPK1 también se midié usando el método (1) de fluorescencia
aumentada por quelacion (CHEF) a base de fluorescencia, usando un sustrato de
péptido fluorescente registrado, en el que un residuo de cisteina se alquila con un

derivado a base de sulfonamido-oxina para obtener un aminoacido denominado C-Sox
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(CSx). El ensayo se llevé a cabo de manera similar a la descrita para el método de MSA
denominado anteriormente, pero usando sustrato de péptido de Ac-[CSx]JHSLPRFNR-
amida 3 uM (también conocido como AQT0178 cuando se adquiere de AssayQuant
Technologies Inc., Hopkinton, MA) y ATP 45 uM. Las velocidades de reaccidn inicial se
determinaron siguiendo la fluorescencia de péptido (Aex = 360 nm, Aem =500 nm) a 30 °C
durante 15 min en un lector de placas Tecan M1000 (Tecan Group Ltd., M&nnedorf,
Zirich, Suiza). Los valores de la constante de inhibicion (Ki) se calcularon ajustando el
% de las velocidades iniciales a base de conversion (método de MSA) o a base de
fluorescencia (método de CHEF) con respecto a la ecuacion de Morrison (2) para la
inhibicion competitiva de fijacion ajustada usando el método de regresidn no lineal y Km
ATP medido experimentalmente (29 uM por MSA y 19 uM por CHEF, respectivamente).
Se demostré mediante estudios cinéticos y cristalograficos que los inhibidores son
competitivos para ATP. La proteina HPK1 se produjo de manera interna y se activo
previamente mediante la autofosforilacion de la enzima con MgATP como se describe
en la seccién “Produccién de HPK1 de longitud completa autofosforilada recombinante”.
Ensayos a base de células

Ensayo de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF)
Phospho-SLP-76 (Ser376)

Las células Jurkat se sembraron a 90.000 células/cavidad en 90 ul de medio de
cultivo RPMI1640 que contenia 10 % de FBS y se incubaron a 37 °C con 5 % de CO:

durante la noche. Al siguiente dia, los compuestos se diluyeron en serie de una dosis

superior de 10mM para una curva de 3 diluciones de 11 puntos en DMSO. Los
compuestos se diluyeron de manera intermedia en 1:100 en medio de cultivo antes de
diluir 1:10 en células para la concentracion final de 10uM a 0,1nM en 0,1 % de DMSO.
Después de 30 minutos de tratamiento previo con compuestos, las células se
estimularon usando 200 pg/ml de anti-CD3 con complejo F(ab)2 (clon UCTH1) durante
15 min a 37 °C con 5 % de COs.. La estimulacién se detuvo con PBS helada y las células
se recolectaron mediante centrifugacion antes de la lisis en amortiguador de lisis Cisbio
(Cisbio, Bedford, MA). Los lisados se transfirieron a placas blancas de bajo volumen que
contenian anticuerpos anti-fosfo-SLP-76-criptato mas anti-fosfo-SLP-76-d2 HTRF y se
incubaron durante la noche a temperatura ambiente protegida de la luz de acuerdo con
el protocolo del fabricante (Cisbio, Bedford, MA). HTRF se midi6 en Perkin Elmer
Envision y los valores IC50 se calcularon mediante la curva de concentracion-respuesta
ajustada con analisis de regresion no lineal de cuatro parametros.

Los datos de actividad biol6gica para los compuestos seleccionados en los
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ensayos de cambio de movilidad de HPK1 y los ensayos de fluorescencia homogénea
resuelta en el tiempo (HTRF) Phospho-SLP-76 (Ser376) se proporcionan en la Tabla 2
como ICsp (UM).

Tabla 2.
. Cantidad de Cantidad
. o Enzima HPK1 - SLP76 Assay_ICso -
Ejemplo N.2 Assay_Ki (M) ccz‘r‘r':g)as (M) de <(:‘?r|"!',|)das
1 0,00015 6 0,112 11
2 0,00028 3 0,086 5
3 0,00077 1 - -
4 0,00039 3 0,106 4
5 0,00039 1 0,186 2
6 0,00013 1 0,039 3
7 0,00146 1 0,73 2
8 0,00025 1 0,089 3
9 0,00027 2 0,088 3
10 0,00026 2 0,0976 2
11 0,00009 3 0,159 3
12 0,0002 2 0,155 3
13 <0,00008 5 0,085 4
14 0,00017 2 0,102 3
15 <0,00007 2 0,134 3
16 0,00056 2 0,358 2
17 <0,00005 7 0,07 5
18 <0,00005 3 0,101 3
19 0,0069 2 >10 1
20 0,0028 2 0,158 4
21 0,00062 2 0,245 3
22 0,0004 1 0,105 2
23 0,14 1 - -
24 0,00072 2 0,488 1
25 0,001 1 - -
26 0,0009 2 0,439 4
27 0,00019 1 - -
28 0,00041 4 0,119 5
29 0,0032 2 0,396 3
30 0,0021 3 0,573 1
31 0,00066 1 - -
32 0,00034 2 0,21 3
33 0,00028 2 0,134 2
34 0,00132 1 0,379 2
35 0,00012 1 0,183 3
36 0,0051 1 1,11 2
37 0,0015 1 0,487 2
38 0,00038 2 0,147 5
39 0,0018 2 0,672 1
40 0,00081 3 0,137 2
41 0,0046 1 0,315 1
42 0,00033 2 0,192 1
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. Cantidad de Cantidad
. o Enzima HPK1 - SLP76 Assay_ICso .
Ejemplo N.2 Assay_Ki (M) ccz‘r‘r':g)as (uM) de <(:‘?r|",r,|)das
43 0,00192 3 0,561 1
44 0,0004 1 0,244 1
45 0,00017 1 0,173 5
46 0,00014 1 0,094 4
47 0,0071 1 1,52 2
48 0,00014 1 0,094 4
49 0,00146 1 0,73 2
50 0,00014 1 0,094 4
51 0,0071 1 1,52 2
52 0,0899 1 - -
53 0,00061 3 0,489 1

Los datos de actividad biolégica en los ensayos de cambio de movilidad de HPK1
y los ensayos de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF) Phospho-SLP-
76 (Ser376) se proporcionan en la Tabla 3 para los Ejemplos 55 a 68.
Tabla 3

. Cantidad de Cantidad
Ejemplo N.° E::;TjKT I(:li(l\;") c?‘r‘rrig)as SLP76 (ﬁ fms)ay—lc""’ de c(:‘?r:,r,i)das
55 <0,00006 2 0,034 3
56 0,00034 1 0,139 3
57 0,00021 2 0,074 4
58 0,00016 1 0,103 1
59 0,00019 1 0,059 2
60 0,00017 2 0,070 2
61 0,00018 2 0,088 4
62 0,00009 1 0,042 2
63 <0,00009 2 0,087 4
64 <0,00017 10 0,091 11
65 0,00035 1 0,114 2
66 0,00052 1 0,108 2
67 0,00129 1 ND NA
68 <0,00007 3 0,05 2

En las Tablas 3 a 5, ND significa no determinado, y NA (no aplicable) en la
columna para la cantidad de corridas.

Los datos de actividad biolégica en los ensayos de cambio de movilidad de HPK1
y los ensayos de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF) Phospho-SLP-
76 (Ser376) se proporcionan en la Tabla 4 para los Ejemplos en la Tabla 1A.
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Tabla 4

. Cantidad de Cantidad
Ejemplo N.° E snsz:;,‘_aKT?‘m) ccz‘r‘r':g)as SLP76 (ﬁ :ns)ay_lcso de <(:‘?r|"!',i)das
69 0,00053 1 0,248 3
70 0,00016 1 0,062 2
71 0,00018 2 0,040 4
72 0,00448 1 1,02 2
73 0,00022 1 0,061 3
74 0,00006 1 0,077 2
75 0,00052 1 0,118 2
76 0,00064 1 0,583 1
77 0,00068 1 ND NA
78 0,00073 1 0,307 1
79 <0,00005 1 0,048 2
80 0,00016 1 0,184 2
81 0,00058 1 0,406 1
82 0,00012 1 0,095 2
83 0,0352 1 6,64 1
84 0,00014 1 0,138 2
85 0,00111 1 0,345 2
86 0,00304 1 0,652 2
87 0,00144 1 0,299 2
88 0,00252 1 2,682 2
89 <0,00008 3 0,054 3
90 0,00146 1 0,694 1
91 0,00033 1 0,257 2
92 0,00043 1 0,226 2
93 0,00042 1 0,713 1
94 0,00034 1 0,280 1
95 0,00051 1 0,168 1
96 0,00040 1 0,142 1
97 0,00034 1 0,186 2
98 0,00096 1 0,514 1
99 0,00083 1 ND NA
100 <0,00005 1 0,034 3
101 0,00094 1 0,217 1
102 0,00029 1 0,074 2
103 0,00115 1 0,199 1
104 0,00013 2 0,051 1
105 0,00021 1 0,064 3
106 0,00026 2 0,083 2
107 0,00004 1 0,022 2
108 0,00370 1 0,583 1
109 0,00006 1 0,012 1
110 0,00032 1 0,086 2
111 0,00101 1 0,147 1
112 0,00149 1 0,431 1
113 0,00022 2 0,083 1
114 0,00012 2 0,037 2
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. Cantidad de Cantidad
. o Enzima HPK1 - SLP76 Assay_ICso .
Ejemplo N.2 Assay_Ki (uM) ccz‘r‘r':g)as (M) de <(:‘?r|",r,|)das
115 <0,00009 3 0,021 2
116 0,00104 2 0,381 1
117 0,00046 1 0,089 2
118 0,00089 1 0,149 1
119 0,00052 1 0,104 2
120 <0,00009 2 0,056 1
121 0,00009 1 0,062 3
122 0,00041 1 0,070 1
123 0,00103 1 0,273 1
124 0,00150 1 0,375 1
125 0,00010 2 0,050 2
126 0,00080 1 0,114 2
127 0,00152 2 0,435 1
128 0,00063 1 0,874 1
129 0,00031 1 0,093 1
130 0,00078 1 0,201 1
131 0,00011 1 0,057 2
132 0,00020 1 0,067 1
133 0,00028 2 0,232 1
134 0,00047 1 0,053 2
135 0,00080 1 >10 1
136 0,00073 2 0,106 1
137 0,00028 1 0,076 2
138 0,00009 1 >10 1
139 0,00046 1 0,266 1
140 0,00207 1 0,464 1
141 0,00074 1 0,122 2
142 0,00052 1 0,239 1
143 0,00009 1 0,028 3
144 <0,00005 1 0,015 3
145 0,00047 1 0,061 2
146 0,00091 1 0,106 2

Los datos de actividad biolégica en los ensayos de cambio de movilidad de HPK1

y los ensayos de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF) Phospho-SLP-

76 (Ser376) se proporcionan en la Tabla 5 para los Ejemplos en la Tabla 1B.

Tabla 5
. Cantidad de Cantidad
. Enzima HPK1 . SLP76 Assay_ICso .
Ejemplo N.© . corridas = de corridas
jemp Assay_Ki (uM) (“n” (nM) (“n”
150 0,00006 1 0,033 1
151 0,0001 1 0,014 1
152 0,00012 1 0,046 1
153 0,00014 1 0,065 1
154 0,00015 1 0,151 1
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. Cantidad de Cantidad
Ejemplo N.° E ::;TjKsz) ccz‘r‘l;:g)as SLP76 (ﬁ ins)ay_lcso de c(:gr:,r,i)das
155 0,00016 1 0,055 1
156 0,00019 1 0,104 1
157 0,00023 1 0,085 1
158 0,00038 1 0,083 1
159 0,00045 1 0,112 1
160 0,00048 1 0,272 1
161 0,00068 1 0,217 1
162 0,00076 1 0,136 1
163 0,00088 1 0,196 1
164 0,0001 1 0,065 2
165 0,00028 1 0,114 2
166 0,0005 1 0,104 1
167 0,0007 1 0,391 1
168 0,00076 1 0,3 1
169 0,00095 1 0,179 1
170 0,00036 1 0,264 1
171 0,00034 1 0,18 1
172 0,00055 1 0,085 2
173 0,00006 1 0,043 1
174 0,00037 1 0,207 1
175 0,00094 1 0,185 1
176 0,00022 2 0,64 1
177 0,00026 1 0,152 1
178 0,00017 2 ND NA
179 0,00047 2 ND NA
180 0,02509 1 ND NA
181 0,00013 1 ND NA
182 0,00037 1 ND NA
183 0,00035 1 ND NA
184 0,00115 1 ND NA
185 0,00079 1 0,136 2
186 0,00191 2 ND NA
187 0,026 1 ND NA
188 0,041 1 ND NA

Todas las publicaciones y solicitudes de patente citadas en la memoria
descriptiva se incorporan a la presente por referencia en su totalidad. Sera evidente para
las personas del oficio de nivel medio que se pueden realizar algunos cambios y

modificaciones sin apartarse del espiritu o alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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