Compuesto de pirazolona y pirimidina, y método de preparacion y uso del mismo
[0001] La presente solicitud reclama el beneficio de la solicitud de patente china CN201910578299.1
presentada el 28 de junio de 2019.  El contenido de la solicitud de patente china se incorpora en el presente

documento como referencia en su totalidad.

Campo técnico de la invencion

[0002] La presente divulgacion se refiere a un compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona, un

método de preparacion para el mismo y una aplicacioén del mismo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] El ciclo celular esta estrechamente relacionado con el proceso de reparacion del dafio del ADN.
El ciclo celular se refiere a todo el proceso de division celular, que se divide en dos etapas: interfase y fase
mitética (M). El punto de control del ciclo celular es un punto clave para regular el ciclo celular, su funcién
principal es garantizar que cada evento del ciclo se pueda completar a tiempo y de manera ordenada, y ajustar
el estado de la célula para adaptarse al entorno externo.

[0004] Los principales puntos de control de las células son los siguientes: 1) punto de control G1 /S, que
se denomina punto R (restriccién) en mamiferos y controla las células desde la fase G1 estatica hasta la fase
de sintesis de ADN; 2) Punto de control de la fase S: si se completé la replicacion del ADN; 3) Punto de
control G2 / M: es el punto de control que regula la célula para entrar a la etapa de division; 4) punto de
control medio-tardio: también llamado punto de control del ensamblaje del husillo, si el centrémero no esta
conectado correctamente al husillo, provocara la interrupcion del ciclo celular. Si hay una anomalia en
algunos procesos del ciclo de division celular, como el dafio del ADN, el punto de control detectaré a tiempo
y comenzara la reparacion. La proteina P53 es una proteina importante que regula el punto de control G1,
cuando el ADN esté dafiado, la proteina P53 evita que las células entren en la fase S y activa el mecanismo
de reparacion del ADN, que es muy importante para mantener la integridad del genoma celular.  Sin
embargo, dado que la mutacién de P53 a menudo existe en las células tumorales, lo que hace que el punto
de control G1 sea defectuoso, por lo tanto, la regulacion del ciclo de division celular en las células mutadas
en P53 depende del punto de control G2 / M.

[0005] La quinasa WEEI es una proteina reguladora del ciclo celular, que puede regular el estado de
fosforilacion de la quinasa dependiente de ciclina 1 (CDKI1), regulando asi la actividad de CDK1 y el
complejo de ciclina B, realizando la regulacion del ciclo celular y desempefiando un papel importante en la
regulacion de los puntos de control de dafios en el ADN. WEEI es un gen clave en el bloqueo de fase G2
/ M, juega un papel importante en la monitorizacion y se sobreexpresa en algunos canceres, la inhibicion o
regulacion a la baja de la quinasa WEE1 puede desencadenar una catdstrofe mitotica, por lo que los
inhibidores de la quinasa WEE1 tienen un papel clave en la terapia contra el cancer y se han convertido en
un punto caliente para el desarrollo de agentes anticancerigenos.

[0006] Las solicitudes de patente internacional WO2019037678, W02019028008, W02018133829,



W02010098367, WO2010067886, WO2008115742, WO2008115738, W0O2007126122, W02007126128
W02004007499 y otras han divulgado parte de los inhibidores de la quinasa WEE1 de molécula pequeiia,
pero todavia no hay inhibidores de la quinasa WEE1 de molécula pequefia en el mercado, y siegue existiendo
una necesidad en la técnica de desarrollar nuevos inhibidores de quinasa WEE1 con buena actividad

anticancerosa y alta seguridad.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

[0007] El problema técnico a resolver por la presente divulgacion es que los compuestos existentes con
actividad inhibidora contra la quinasa WEET1 tienen una estructura unica, por lo tanto, la presente divulgacion
proporciona un compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona, un método de preparacion para el mismo
y una aplicacion del mismo, y el compuesto tiene una mejor actividad inhibidora contra la quinasa WEEI.

[0008] La presente divulgacion proporciona un compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona
representado por la férmula I, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo o un

solvato de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[0009] en donde R! es hidrogeno o metilo;

[0010] neslo2;

[0011] L es - (CH2)m-R2, C3-Cxo cicloalquilo, "C3-Cao cicloalquilo sustituido con uno o dos R3", C3-Ci4
heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno o dos R*”;

[0012] mesO0,1,2,304;

[0013] R?, R3y R* son independientemente -CN, -NR*'R?2, - (C = O) R?3, - (C = NR?*) R?3, -S (=
O)R*®, -O*7, -SR*? o "C;-C7 alquilo, C>-C7 alquenilo, C,-C; alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4
heterocicloalquilo, C¢-Cio arilo o C;-C7 heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R>?;
[0014] R*!y R??son independientemente hidrogeno, - (C = O) R*!"!, -S (= 0),R*!2, - (C = NR*'-*) R*
14 0 "C;-C5 alquilo, C»-C7 alquenilo, C,-C5 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Ce-C1o
arilo o C;-C7 heteroarilo” opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R*!-3;

[0015] o, R*!y R?? junto con el 4tomo de nitrégeno se unen para formar un C3-Cj4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R*!*; uno o mas metilenos en el C3-Cy4 heterocicloalquilo
opcional e independientemente sustituido con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo, sulfonilo,
carbonilo, vinilideno o -N (R*!”7) -; R*!"7 es independientemente C;-C alquilo o C3-Ci4 cicloalquilo;
[0016] R*!! R*!2y R>!* gon independientemente hidrogeno, -NR>!-I"IR?-1-1-2 ¢ "C,-C7 alquilo, C>-C7

alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o Ci-C7 heteroarilo”



opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R?1-13;

[0017] RZ*!1 y RZI12 gon independientemente hidrogeno, C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C>-C;
alquinilo, C3-C4 cicloalquilo, C3-C14 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0018] R?*!I3 es independientemente haldgeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, C;-C7 alquilo, C;-C7
alcoxi, C;-C7 alquiltio, C»-C7 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Ce-
Cio arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0019] R?*!-3 se selecciona de hidrogeno, ciano, -OH, C;-C5 alquilo o C;-C7 alcoxi;

[0020] R?*!%y R*!6son independientemente ciano, halogeno, -NR?!-5-1R?1-52 _QR?-1-5-3 | _.SRZ1-54 ¢ C;-
C7 alquilo;

[0021] RZ!-5-1 R21-5-2 RZ1-53 y RZ1-54 gon independientemente hidrogeno, Ci-C alquilo, C»-C7 alquenilo,
C,-C7 alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Ci arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0022] R?? es independientemente hidrogeno, -NR?>3-1R?32) .OR?3-3 ¢ "C-C7 alquilo, C,-C7 alquenilo,
C,-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, Cs-Cis heterocicloalquilo, C¢-Cio arilo o Ci-C7; heteroarilo”
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R>34;

[0023] R?3!y R?32 son independientemente hidrogeno, C;-C7 alquilo, C2-C7 alquenilo, C»-C7 alquinilo,
C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cio arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0024] o, R?3!y R?32 junto con el atomo de nitrogeno se unen para formar un Cs-Ci4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R**!"l; uno o mas metilenos en el C3-Ci4 heterocicloalquilo
opcional e independientemente sustituido con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo, sulfonilo,
carbonilo, vinilideno o -N (R?31-2) -; R?-*1-2 eg independientemente C;-C7 alquilo o C3-Ci4 cicloalquilo;
[0025] R?**!! es independientemente ciano, halogeno, -NR?3-1-I-IR2-31-1-2 1 _QR2-31-1-3 | _QR2-3-1-1-4 ¢ -
C7 alquilo;

[0026] R23II-1 RZ3-1-1-2 ) R2-3-1-1-3 y R2-3-1-1-4 gon independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C>-C7
alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-C4 heterocicloalquilo, Cs-Cig arilo o Ci-C7 heteroarilo;
[0027] R?33 es independientemente hidrogeno, C-C7 alquilo, C>-C7 alquenilo, C>-C7 alquinilo, C3-Ci4
cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cig arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0028] R?3“es independientemente ciano, halogeno, -NR?-3-41R2-3-42 | _QR?-34-3 | _SR?-3-44 o C;-C7 alquilo;
[0029] R2341 R2-342 RZ343 y R23-44 gon independientemente hidrégeno, C;-C alquilo, C»-C7 alquenilo,
C»-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cig arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0030] R?*es independientemente hidrogeno, -CN, -OR?**+! o C;-C5 alquilo;

[0031] R?**! es independientemente hidrogeno, C;-C7 alquilo, C>-C7 alquenilo, C>-C7 alquinilo, C3-Ci4
cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cig arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0032] R?? es independiente -NR?3-'R?>3-2, -OR?*3-3 o "C;-C5 alquilo, C,-C7 alquenilo, C,-C7 alquinilo,
C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o C;-C7 heteroarilo” opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres R234;

[0033] R?**!y R?*32son independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C2-C7 alquenilo, C,-C7 alquinilo,
Cs-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0034] o, R*5!y R*32junto con el dtomo de nitrogeno se unen para formar una C3-C 4 heterocicloalquilo



opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R*>"!*!; uno o mas metilenos en el C3-Ci4 heterocicloalquilo
opcional e independientemente sustituido con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo, sulfonilo,
carbonilo, vinilideno o -N (R>312) -; R?->1-2 es independientemente C;-C7 alquilo o C3-C4 cicloalquilo;
[0035] R?**!! es independientemente ciano, halogeno, -NR?3-1-I-IR2-3-1-1-2 - _QR2-3-1-1-3 | _QR2-5-1-1-4 ¢ (-
C5 alquilo;

[0036] R II-1 RZ3-1-1-2) R2-5-1-1-3 3 R2-5-1-1-4 gon independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C>-C7
alquenilo, C»-Cs7 alquinilo, C3-C4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Ci arilo o C;-C7 heteroarilo;
[0037] R?*33 es independientemente hidrogeno, C;-C7 alquilo, C>-C7 alquenilo, C>-C7 alquinilo, C3-Ci4
cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cig arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0038] R?***“es independientemente ciano, halogeno, -NR?-3-41R2-342 | _QR?-34-3 .SR?-544 o C;-C7 alquilo;
[0039] RZ%41 R2-542 R2Z543 y R25-44 50n independientemente hidrogeno, C;-C5 alquilo, C»-C5 alquenilo,
C»-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Ci arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0040] R?**® es independiente -NR?-6-1R?-¢2, .OR?**%-3 o "C;-C5 alquilo, C,-C7 alquenilo, C»-C7 alquinilo,
C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o C;-C7 heteroarilo” opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres R?-6-4;

[0041] R?*%!y R*%2son independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C»-C7 alquenilo, C,-C5 alquinilo,
C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cig arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0042] o, R*®!y R*%2junto con el 4tomo de nitrogeno se unen para formar una Cs-C 4 heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R*®!*!; uno o mas metilenos en el C3-Ci4 heterocicloalquilo
opcional e independientemente sustituido con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, sulfinilo, sulfonilo,
carbonilo, vinilideno o -N (R?-¢12) -; R>6-12 es independientemente C;-C5 alquilo o C3-C4 cicloalquilo;
[0043] R*%!! es independientemente ciano, halogeno, -NR>6-1-1-IR2-6-1-1-2 - QR2-6-1-1-3 | _QR2-6-1-1-4 ¢ -
C7 alquilo;

[0044] RO RZ6-1-1-20R2-6-1-1-3 5 R2-6-1-1-4 gop independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C>-C7
alquenilo, C>-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Ce-Ci arilo o Ci-C7 heteroarilo;
[0045] R?*%3 es independientemente hidrogeno, C;-C7 alquilo, C>-C7 alquenilo, C»-C7 alquinilo, C3-Ci4
cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cig arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0046] R?*%*esindependientemente ciano, halogeno, -NR?-6-4-1R2-6-4-2 | _QR2-6-4-3 | _SR2-6-4-4 o C;-C7 alquilo;
[0047] RZ641 R2-6-42 R26-43 y R26-44 5on independientemente hidrogeno, C-C alquilo, C,-C7 alquenilo,
C,-C7 alquinilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Ci arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0048] R?*7y R?® son independientemente hidrogeno o "C;-C7 alquilo, C,-C7 alquenilo, C,-C7 alquinilo,
Cs-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o C;-C7 heteroarilo” opcionalmente sustituido
con uno, dos o tres R71;

[0049] R?*7!esindependientemente ciano, halogeno, -NR?7-I-IR?7-1-2 _QR?7-1-3 | .SR?71*4 o C;-C7 alquilo;
[0050] RZ7-I-1 RZ7-1-2 R27-13 y R>7-144 gon independientemente hidrogeno, C1-C7 alquilo, C2-C7 alquenilo,
C»-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Ci arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0051] R?*?esindependiente -OR>?-!, -NR?-2R>%-3 -SR294, halogeno, ciano, - (C = 0) R, - (C=NR?*
9-6) R>97, .S (= 0),R**8, C,-C7 alquilo, C>-C7 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-C4 cicloalquilo, C3-Ci4



heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0052] R R?92 R?%3y R?%*son independientemente hidrogeno, C;-C7 alquilo, C>-C7 alquenilo, C»-
C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0053] R?*%3 es independientemente hidrogeno, -NR?9-3-1R?952) .OR*?-53 ¢ "C;-C7 alquilo, C>-C7
alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o C;-C7 heteroarilo”
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R>%-4;

[0054] R R*9-52y R295-3 son independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C»-C7 alquenilo, C>-C7
alquinilo, C3-C4 cicloalquilo, C3-C14 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0055] R?*%3# es independientemente hidrogeno, haldgeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, C;-C7
alquilo, C;-C7 alcoxi, C;-C7 alquiltio, C»-C;7 alquenilo, C»-C; alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4
heterocicloalquilo, Cs-Cjo arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0056] R es independientemente hidrogeno, -CN, -OR*%-¢"! o C,-C; alquilo;

[0057] R?%-¢! es independientemente hidrogeno, C;-C alquilo, C»-C7 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Ci4
cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cig arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0058] R?**7esindependiente -NR2-%-7-IR?>9-7-2/ .OR?*-7-3, C;-C;7 alquilo, C>-C5 alquenilo, C>-C7 alquinilo,
C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cio arilo o Ci-C7 heteroarilo;

[0059] R*%7! y R*%72 son independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C,-C; alquenilo, C,-C;
alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cig arilo o C;-Cs heteroarilo;

[0060] o, R¥7! y R?>%72 junto con el atomo de nitrogeno se unen para formar un C3-Cis
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R>*7"!; uno o mas metilenos en el C3-Ci4
heterocicloalquilo opcional e independientemente sustituido con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
sulfinilo, sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N (R?%-7-1-2) -; RZ9-712 g independientemente C;-C7 alquilo o
C3-Ci4 cicloalquilo;

[0061] R2>%7!-!es independientemente halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, C;-C5 alquilo, C;-C7
alcoxi, C1-C7 alquiltio, C»-C57 alquenilo, C,-C5 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-
Cyo arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0062] R?*%73 es independientemente hidrogeno, C1-C7 alquilo, C,-C7 alquenilo, C,-C5 alquinilo, C3-C4
cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cig arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0063] R?*%%esindependiente -NR?-81R2-9-8-2 _QR?%-%3, C,-C7 alquilo, C>-C7 alquenilo, C>-C7 alquinilo,
C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cio arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0064] R>%%1 y R2982 son independientemente hidrogeno, C;-C; alquilo, C,-C; alquenilo, C>-C;
alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-Cig arilo o C;-C5 heteroarilo;

[0065] o, R**%! y RZ%2 junto con el atomo de nitrogeno se unen para formar un C3-Cis
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R%-%-I!; uno o mas metilenos en el C3-Ci4
heterocicloalquilo opcional e independientemente sustituido con un atomo de oxigeno, un atomo de azufre,
sulfinilo, sulfonilo, carbonilo, vinilideno o -N (R?%-8-1-2) _; R29-8-1-2 ¢g independientemente C;-C7 alquilo o
Cs-Ci4 cicloalquilo;

[0066] R?*%-%I-!es independientemente haldgeno, hidroxilo, mercapto, ciano, amino, C;-C5 alquilo, C;-C7



alcoxi, C-C7 alquiltio, C»-C7 alquenilo, C,-C7 alquinilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, Cs-
Cio arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0067] R?*-%3 es independientemente hidrogeno, C1-C7 alquilo, C,-C7 alquenilo, C,-C5 alquinilo, C3-C14
cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo, C¢-Cig arilo o C;-C7 heteroarilo;

[0068] en cualquiera de los casos anteriores, los heteroatomos en el C3-Ci4 heterocicloalquilo, Ci-C7
heteroarilo se seleccionan independientemente de uno o mas de boro, silicio, oxigeno, azufre, selenio,
nitrégeno y fosforo; el numero de heteroatomos es independientemente 1, 2, 3 o 4.

[0069] En un cierto esquema, algunos sustituyentes en el compuesto de pirimidina fusionada con
pirazolona representado por la formula I, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo
o el solvato de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo pueden tener ademas las siguientes definiciones,
y las definiciones de sustituyentes no implicados a continuacion se describen en cualquiera de los esquemas
anteriores (en lo sucesivo denominados "en un cierto esquema"):

[0070] cuando L es C3-Cyo cicloalquilo sustituido con uno o dos R3, el C3-Cy cicloalquilo es, por ejemplo,
C3-Cyo cicloalquilo monociclico, C3-Cyo cicloalquilo espiro, C3-Cyo cicloalquilo fusionado o C3-Cyo
cicloalquilo puenteado.

[0071] El C3-Cy cicloalquilo monociclico es, por ejemplo, C3-Cs cicloalquilo monociclico, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, por ejemplo ciclohexilo.

[0072] El C3-Cy cicloalquilo puenteado es, por ejemplo, Cs-Cg cicloalquilo puenteado, por ejemplo

NS

[0073] En cierto esquema:

[0074] cuando L es C3-Ca cicloalquilo sustituido con uno o dos R, el C3-Ca cicloalquilo es, por ejemplo,
C3-Cy cicloalquilo saturado.

[0075] En cierto esquema:

[0076] cuando R*!y R??2 son independientemente C-C7 alquilo, el C;-C7 alquilo es, por ejemplo, C;-Cs
alquilo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo o isopropilo, por ejemplo metilo.

[0077] En cierto esquema:

[0078] cuando L es C3-Cx cicloalquilo sustituido por un R3, R? es -NR*!R??; el "C3-Cao cicloalquilo
|

[V, V.V

sustituido por un R*" es, por ejemplo ~ N\.

[0079] En cierto esquema:

[0080] cuando L es Cs3-Cis heterocicloalquilo, el Cs-Ci4 heterocicloalquilo es, por ejemplo, C3-Cis
heterocicloalquilo monociclico, C3-Ci4 heterocicloalquilo espiro, C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado o Cs-
Ci4 heterocicloalquilo puenteado.

[0081] EIl C3-Ci4 heterocicloalquilo monociclico es, por ejemplo, "C3-Co heterocicloalquilo monociclico

que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "C3-Cs



heterocicloalquilo monociclico que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, Oy S”,
por ejemplo, "C3-Cs heterocicloalquilo monociclico que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno

o dos de N, O y S” y que esta conectado a un anillo de benceno por un atomo de nitrégeno, por ejemplo,

|
)
H .

morfolinilo, piperidinilo o piperazinilo.

.
|
N
[0082]  El morfolinilo es por ejemplo  O" . El piperidinilo es por ejemplo Q 0 El

E:]

[0083] El C;3-Ci4 heterocicloalquilo espiro es, por ejemplo, "Cs-Co heterocicloalquilo espiro que tiene uno

piperazinilo es por ejemplo

o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "C7-Co heterocicloalquilo espiro
que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S”, por ejemplo, "C7-Co

heterocicloalquilo espiro que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S” y que

Y
N
HN N—§—
esta conectado a un anillo de benceno por un atomo de nitrégeno, por ejemplo, i><> § , H .,
e e
Loy A
N
: : O
H | NH o H  porejemplo, _§_

[0084] El C;3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado es, por ejemplo, "Cs-Cs heterocicloalquilo fusionado que
tiene uno o dos heterodtomos seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "Ces-Cs

heterocicloalquilo fusionado que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, Oy Sy

que esta conectado a un anillo de benceno por un atomo de nitrégeno, por ejemplo, HN@N % , por
H
HN<:Ii>N—§—
ejemplo, H )
[0085] EIl C3-Ci4 heterocicloalquilo puenteado es, por ejemplo, "Cs-Ce heterocicloalquilo puenteado que
tiene uno o dos heteroadtomos seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "C4-Cs

heterocicloalquilo puenteado que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dosde N, Oy S”y



NIW
N

O
que esta conectado a un anillo de benceno por un 4tomo de nitrégeno, por ejemplo,  H
[0086] En cierto esquema:
[0087] cuando L es C3-Cis heterocicloalquilo, el C3-Cis heterocicloalquilo es, por ejemplo, C3-Ci4
heterocicloalquilo saturado.
[0088] En cierto esquema:
[0089] cuando L es C3-Ci4 heterocicloalquilo, el heteroatomo del C3-Ci4 el heterocicloalquilo no puede
estar sustituido.
[0090] En cierto esquema:
[0091] cuando L es independientemente Cs-Cis heterocicloalquilo, el metileno en el C3;-Ciy
heterocicloalquilo no puede estar sustituido ni reemplazado.
[0092] En cierto esquema:
[0093] cuando L es C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno o dos R*, el C3-C 4 heterocicloalquilo es,
por ejemplo, C3-Cis heterocicloalquilo monociclico, C3-Ci4 heterocicloalquilo espiro, C3-Cis
heterocicloalquilo fusionado o C3-Ci4 heterocicloalquilo puenteado.
[0094] EIl C3-Ci4 heterocicloalquilo monociclico es, por ejemplo, "C3-Cy heterocicloalquilo monociclico
que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "C3-Cs
heterocicloalquilo monociclico que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, Oy S”,
por ejemplo, "Cs3-Cs heterocicloalquilo monociclico que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno

o dos de N, O y S” y que esta conectado a un anillo de benceno por un atomo de nitrégeno, por ejemplo,

|
)
H .

morfolinilo, piperidinilo o piperazinilo.

e
|
N
[0095]  El morfolinilo es por ejemplo  O" . El piperidinilo es por ejemplo O 0 El

E:]

[0096] El C;3-Ci4 heterocicloalquilo espiro es, por ejemplo, "Cs-Co heterocicloalquilo espiro que tiene uno

piperazinilo es por ejemplo

o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "C7-Co heterocicloalquilo espiro
que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S”, por ejemplo, "C7-Co

heterocicloalquilo espiro que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, Oy S” y que



N
HN N—§—
estd conectado a un anillo de benceno por un atomo de nitrégeno, por ejemplo, i><> § , H .,
e e
Loy A
N
: : O
H | NH o H  porejemplo, _§_

[0097] El C;3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado es, por ejemplo, "Cs-Cs heterocicloalquilo fusionado que
tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "Cs-Csg

heterocicloalquilo fusionado que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, Oy S”’y

que esta conectado a un anillo de benceno por un atomo de nitréogeno, por ejemplo, HN@N%_ , por
H
HN<:Ii>N—§—
ejemplo, H
[0098] EIl C3-Ci4 heterocicloalquilo puenteado es, por ejemplo, "Cs-Ce heterocicloalquilo puenteado que

tiene uno o dos heterodtomos seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "C4-Cs

heterocicloalquilo puenteado que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dosde N, Oy S”y

.IZ@Z—E—

que esta conectado a un anillo de benceno por un atomo de nitrégeno, por ejemplo,
[0099] En cierto esquema:

[0100] cuando L es C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno o dos R#, el C3-Ci4 heterocicloalquilo es,
por ejemplo, C3-C4 heterocicloalquilo saturado.

[0101] En cierto esquema:

[0102] cuando L es C3-Ci4 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos R?, el heteroatomo
del C3-C4 heterocicloalquilo no puede estar sustituido excepto por R*.

[0103] En cierto esquema:

[0104] cuando L es C3-Ci4 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos R*, el metileno en
el C3-Ci4 heterocicloalquilo no puede estar sustituido ni reemplazado.

[0105] En cierto esquema:

[0106] cuando R*es C;-C7 alquilo opcionalmente sustituido con un R??, el C;-C5 alquilo es, por ejemplo,

C1-C;s alquilo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo o isopropilo, por ejemplo metilo o etilo.



[0107] En cierto esquema:

[0108] cuando R* es C3-Cy4 cicloalquilo, el C3-C4 cicloalquilo es, por ejemplo, C3-C5 cicloalquilo, por
ejemplo, C3-C5 cicloalquilo monociclico, por ejemplo ciclobutilo.

[0109] En cierto esquema:

[0110] cuando R* es C3-Ci4 cicloalquilo, el C3-Cis cicloalquilo es, por ejemplo, C3-Ci4 cicloalquilo
saturado.

[0111] En cierto esquema:

[0112] cuando R* es C3-Cis heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un R?*?%, el C3-Cis

heterocicloalquilo es, por ejemplo, Cs3-C; heterocicloalquilo, por ejemplo, C3-C; heterocicloalquilo

&

monociclico, por ejemplo azetidinilo, y por ejemplo  H

[0113] En cierto esquema:

[0114] cuando R* es C3-Cis heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un R?*?%, el C3-Cis
heterocicloalquilo es, por ejemplo, C3-Ci4 heterocicloalquilo saturado.

[0115] En cierto esquema:

[0116] cuando R* es C3-Ci4 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un R*?, el heteroatomo del
C;3-C14 heterocicloalquilo no puede estar sustituido excepto por R*.

[0117]  En cierto esquema:

[0118] cuando R*es C3-C14 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un R?*, el metileno en el Cs-
Ci4 heterocicloalquilo no puede estar sustituido ni reemplazado.

[0119] En cierto esquema:

[0120] cuando R*? es independientemente C3-Ci4 cicloalquilo, el C3-C4 cicloalquilo es, por ejemplo, Cs-
Ci4 cicloalquilo monociclico, por ejemplo, C3-Cs cicloalquilo monociclico, por ejemplo ciclopropilo.
[0121] En cierto esquema:

[0122] cuando R*? es C3-Ci4 cicloalquilo, el C3-Cis cicloalquilo es, por ejemplo, C3-Ci4 cicloalquilo
saturado.

[0123] En cierto esquema:

[0124] cuando R*°2y R?%-3 son independientemente C;-C5 alquilo, el C;-C5 alquilo es, por ejemplo, C;-
Cs alquilo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo o isopropilo, por ejemplo metilo.

[0125]  En cierto esquema:

[0126] cuando L es C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido por un R*, R* es C;-C7 alquilo opcionalmente
|

)
[Tj v

sustituido con un R>?, el “C3-C 4 heterocicloalquilo sustituido por un R*” es por ejemplo , ,
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ejemplo ) 0 .

[0127]  En cierto esquema:
[0128] cuando L es C3-Cis heterocicloalquilo sustituido por un R* R* es C3;-Cis cicloalquilo

opcionalmente sustituido con un R??, el C3-C14 heterocicloalquilo sustituido por un R*" es \//l

[0129] En cierto esquema:

[0130] cuando L es C3-Cis heterocicloalquilo sustituido por un R*, R* es C3-Ci4 heterocicloalquilo

[0131] En cierto esquema:
[0132] cuando L es C3-Cis heterocicloalquilo sustituido por un R* R* es -NR*'R?*?2; el "C3-Cias



heterocicloalquilo sustituido porun R*"es <~ o ~

[0133] En cierto esquema:

[0134] cuando R?? es independientemente C3-C14 heterocicloalquilo, el C3-Ci4 heterocicloalquilo es, por
ejemplo, C3-C4 heterocicloalquilo monociclico.

[0135] El C3-Ci4 heterocicloalquilo monociclico es, por ejemplo, "C3-Cy heterocicloalquilo monociclico
que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "C3-Cs
heterocicloalquilo monociclico que tiene uno o dos heterodtomos seleccionados de uno o dos de N, Oy S”,
por ejemplo, "C3-Cs heterocicloalquilo monociclico que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno
o dos de N, O y S” y que esta conectado a un anillo de benceno por un dtomo de nitréogeno, por ejemplo,
tetrahidropirrolilo.

v

|
N

[0136] El tetrahidropirrolilo es por ejemplo <—7 .

[0137]  En cierto esquema:

[0138] cuando R?3 es independientemente C3-C14 heterocicloalquilo, el C3-Ci4 heterocicloalquilo es, por
ejemplo, C3-Ci4 heterocicloalquilo saturado.

[0139] En cierto esquema:

[0140] cuando R?3 es independientemente C3-Cis heterocicloalquilo, el heteroatomo del Cs-Cis el
heterocicloalquilo no puede estar sustituido.

[0141] En cierto esquema:

[0142] cuando R?3 es independientemente C3-Cis heterocicloalquilo, €l metileno en el C3-Cis
heterocicloalquilo no puede estar sustituido ni reemplazado.

[0143] En cierto esquema:

[0144] cuando R? es C3-Cis heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un R, el C3-Cis
heterocicloalquilo, por ejemplo, "C3-Cy heterocicloalquilo monociclico que tiene uno o dos heteroatomos
seleccionados de uno o dos de N, O y S", por ejemplo, "C3-Cs heterocicloalquilo monociclico que tiene uno
o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S”, por ejemplo, "C3-Cs heterocicloalquilo
monociclico que tiene uno o dos heteroatomos seleccionados de uno o dos de N, O y S” y que esta conectado

a un anillo de benceno por un 4tomo de nitrégeno, por ejemplo, piperazinilo.
|

T
()
N
[0145]  El piperazinilo es por ejemplo  H .

[0146] En cierto esquema:



[0147] cuando R? es C;3-C14 heterocicloalquilo sustituido por un R*?, el C3-Ci4 heterocicloalquilo es, por
ejemplo, C3-C4 heterocicloalquilo saturado.

[0148] En cierto esquema:

[0149] cuando R? es C3-Ci4 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un R*?, el heteroatomo del
C3-Ci4 heterocicloalquilo no puede estar sustituido excepto por R,

[0150] En cierto esquema:

[0151] cuando R? es C3-Ci4 heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con un R?, el metileno en el Cs-
Ci4 heterocicloalquilo no puede estar sustituido ni reemplazado.

[0152] En cierto esquema:

[0153] cuando R** es independientemente C;-C alquilo, el C;-C7 alquilo es, por ejemplo, C;-Cs alquilo,
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo o isopropilo.

[0154] En cierto esquema:

[0155] la proporcion de cada isdbmero en el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona
representado por la formula I puede ser igual a, por ejemplo, racemato.

[0156] En cierto esquema:

[0157] los atomos en el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representados por la férmula
I, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo pueden existir todos en su abundancia natural.

[0158] En cierto esquema:

[0159] R!es hidrogeno o metilo.

[0160] En cierto esquema:

[0161] neslo2.

[0162] En cierto esquema:

[0163] L es- (CH2)m-R2, "C3-Cyo cicloalquilo sustituido por un R3", C3-Ci4 heterocicloalquilo o "C3-Cis
heterocicloalquilo sustituido por un R*’; m es 1 0 2, y también puede ser 3.

[0164] En cierto esquema:

[0165] L es "C3-Cy cicloalquilo sustituido por un R3"

, C3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Cis
heterocicloalquilo sustituido por un R*”.

[0166] En cierto esquema:

[0167] L es - (CH2)m-R?, "C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado sustituido con uno o dos R*” 0 " C3-Ci4
heterocicloalquilo espiro sustituido con uno o dos R*”;

[0168] cuando L es C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado, el C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado es Cs-Ci4
heterocicloalquilo fusionado;

[0169] cuando L es C3-Cis heterocicloalquilo espiro, el C3-Cis heterocicloalquilo espiro es Cs-Cia
heterocicloalquilo espiro.

[0170] En cierto esquema:

[0171] R?es-NR*'R>?2,

[0172]  En cierto esquema:



[0173] R*es-NR*!R?*2 o "C;-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres RZ%”.

[0174]  En cierto esquema:

[0175] R?*!y R??son independientemente C;-C alquilo.

[0176] En cierto esquema:

[0177] R?? es independientemente C;-C7 alquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo.

[0178] En cierto esquema:

2+
ot

\ N
[0179] L : C CN_%_ )

[0180] En cierto esquema:

[0181] R2? R?® y R* son independientemente -NR*'R?*2, - (C = O) R*? o "C;-C; alquilo o C3-Cis
heterocicloalquilo™ opcionalmente sustituido con un R*?;

[0182] R*!y R??2son independientemente C;-C alquilo;

[0183] R?? es independientemente C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0184] R?? es independiente -NR>-2R2--3, C;-C5 alquilo o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0185] R?*%2y R?*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0186] En cierto esquema:

[0187] R3y R*son independientemente -NR*'R?-2 o0 "C;-C5 alquilo opcionalmente sustituido con un R*

9.

[0188] R?*'y R?? son independientemente C;-C5 alquilo;

[0189] R?? es independiente -NR?*-2R?-%-3 o C3-C )4 cicloalquilo;

[0190] R?**-2y R?*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0191] En cierto esquema:

[0192] R2?, R3?y R* son independientemente -CN, -NR>!R>2 - (C = O) R*3, - (C = NR*%) R?3, -S (=
0)2R?%, -OR?*7 0 "C;-C; alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo o C;-C7 heteroarilo”
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R??;

[0193] R?*!y R??son independientemente hidrogeno, Ci-C5 alquilo, o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0194] R?3 es independiente -NR?3*-1R?3-2) .OR?3-3, C,-C5 alquilo o C3-C14 heterocicloalquilo;



[0195] R?**!y R?32son independientemente hidrogeno o Ci-C7 alquilo;

[0196] R?33 es independientemente hidrogeno o C;-C5 alquilo;

[0197] R?*es independientemente hidrogeno, -CN o -OR>*1;

[0198] R?**!es independientemente hidrogeno o C;-C5 alquilo;

[0199] R?? es independiente -NR?*>1R?-52 ¢ C;-C5 cicloalquilo;

[0200] R?**!y R?32son independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0201] R?*® es independiente -NR>¢-1R2-6-2;

[0202] R*%!y R*%2 son independientemente hidrogeno, Ci-C; alquilo, C3-Cis cicloalquilo o C3-Cias
heterocicloalquilo;

[0203] R?*?esindependiente -NR>-2R?>-3, halogeno, ciano, - (C = O) R, -S (= 0),R**8, C,-C; alquilo,
C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0204] R?*%2y R?**%3 son independientemente C;-C7 alquilo;

[0205] R?**- es independientemente hidrogeno, -NR?9-3-1R2-9->2 _.QR?*-3-3 o C;-C5 alquilo;

[0206] R, RZ9-5-2 y R%9-3-3 gon independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0207] R?**-® es independiente -NR2>9-8-1R2-9-8-2;

[0208] R*%%1y R2%8#2 son independientemente hidrogeno, C,-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4
heterocicloalquilo.

[0209] En cierto esquema:

[0210] L es - (CH2)m-R2, "C3-Cy cicloalquilo sustituido por un R3?", C3-Ci4 heterocicloalquilo o "C3-Ci4
heterocicloalquilo sustituido por un R*’; mes 1 o 2, y también puede ser 3;

[0211] R2? R?® y R* son independientemente -NR*'R?*2, - (C = O) R*? o "C;-C; alquilo o C3-Cis
heterocicloalquilo” opcionalmente sustituido con un R??;

[0212] R?*!y R??son independientemente C;-C5 alquilo;

[0213] R?? es independientemente C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0214] R?? es independiente -NR?-2R2--3, C;-C5 alquilo o C3-C4 cicloalquilo;

[0215] R?*2y R*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0216] En cierto esquema:

[0217] L es "C3-Cy cicloalquilo sustituido por un R3", Cs3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Cis
heterocicloalquilo sustituido por un R?;

[0218] R3y R*son independientemente -NR*'R?-2 o0 "C;-C5 alquilo opcionalmente sustituido con un R*

99,

[0219] R*!y R??2son independientemente C;-C5 alquilo;

[0220] R?? es independiente -NR?*-2R?--3 o C3-C )4 cicloalquilo;

[0221] R?**2y R?*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0222] En cierto esquema: R2, R® y R* son independientemente -NR*'R?>2, R*! y R?>2? son
independientemente hidrégeno, Ci-C7 alquilo o C3-Ci4 cicloalquilo.

[0223] En cierto esquema: R2, R® y R* son independientemente -NR*'R2>2, R*! y R?>? son

independientemente C;-C5 alquilo.



[0224] En cierto esquema: L es C3-Cyo cicloalquilo o "C3-Ca cicloalquilo sustituido con uno o dos R3”.

[0225] En cierto esquema: L es C3-Cy cicloalquilo sustituido con uno o dos R3; R? es independiente -
NR*'R?2 0 "C,-C5 alquilo opcionalmente sustituido con un R>%”; R?! y R?*2 son independientemente C;-C7
alquilo; R?* es independiente -NR?>2R?--3 o C3-C 4 cicloalquilo; R?? y R?%-3 son independientemente C;-
C5 alquilo”.

[0226] En cierto esquema, L es C3-Ci4 heterocicloalquilo o "Cs3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno
o dos R*’; el C3-C 4 heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo espiro.

[0227]  En cierto esquema, L es C3-C4 heterocicloalquilo o "Cs3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido por un
R*’; el C3-C14 heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo espiro; R* es independiente -NR*'R?2, 0 "C;-
C5 alquilo opcionalmente sustituido con un R?>%”; R*! y R?2 son independientemente C,-C7 alquilo; R*? es
independiente -NR>%2R?-93 o C;3-C )4 cicloalquilo; R?? y R*%- son independientemente C;-C7 alquilo.
[0228]  En cierto esquema, L es C3-Ci4 heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno
o dos R*’; el C3-Cy4 heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado.

[0229]  En cierto esquema, L es C3-C4 heterocicloalquilo o "Cs-Ci4 heterocicloalquilo sustituido por un
R*’; el C3-C14 heterocicloalquilo es C3-C14 heterocicloalquilo fusionado; R* es independiente -NR?*'R> o
"C,-C7 alquilo opcionalmente sustituido con un R>*”; R*! y R?2 son independientemente C;-C alquilo; R*
9 es independiente -NR?9-2R?>%-3 0 C3-C4 cicloalquilo; R?°? y R%%-3 son independientemente C;-C7 alquilo.
[0230] En cierto esquema, L es C3-Ci4 heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno
o dos R*’; el C3-Ci4 heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo puenteado.

[0231] En cierto esquema, L es C3-C4 heterocicloalquilo o "Cs-Ci4 heterocicloalquilo sustituido por un
R*’; el C3-Ci4 heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo puenteado; R* es independiente -NR*!R?2, o
"C,-C7 alquilo opcionalmente sustituido con un R>%”; R*! y R?2 son independientemente C;-C alquilo; R*
? es independiente -NR?92R2-%-3 o C3-C )4 cicloalquilo; R?%2 y R*%- son independientemente C-C7 alquilo.
[0232] En cierto esquema, L es (CHz)m-R2.

[0233] En cierto esquema:

[0234] R!es hidrogeno o metilo;

[0235] neslo2;

[0236] L es - (CH2)m-R2, C3-Cxo cicloalquilo, "C3-Ca cicloalquilo sustituido con uno o dos R3", C3-Ci4
heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno o dos R*”;

[0237] mes1,2,304;

[0238] R?, R3y R* son independientemente -CN, -NR*'R?>2, - (C = O) R?3, - (C = NR?) R?3, -S (=
0)R*®, -OR*7 o "C;-C; alquilo, C3-Cy4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo o C;-C; heteroarilo”
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R%?;

[0239] R?*!'y R?? son independientemente hidrogeno, C;-C5 alquilo, o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0240] R?? es independiente -NR?3*-1R?3-2) .OR?3-3, C,-C5 alquilo o C3-C14 heterocicloalquilo;

[0241] R?*3*!y R?3?son independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0242] R?*33 es independientemente hidrogeno o Ci-C alquilo;

[0243] R?*es independientemente hidrogeno, -CN o -OR>#!;



[0244] R**!es independientemente hidrogeno o Ci-C alquilo;

[0245] R?? es independiente -NR?->1R?-52 ¢ C;-C5 cicloalquilo;

[0246] R?>*!'y R?*32 son independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0247] R?*®es independiente -NR?-¢-TR2-6-2;

[0248] R*%! y R*%2 son independientemente hidrogeno, Ci-C; alquilo, C3-Cis cicloalquilo o C3-Cis
heterocicloalquilo;

[0249] R?*?esindependiente -NR>-2R?>*-3, halogeno, ciano, - (C = O) R, -S (= 0),R**8, C,-C; alquilo,
C;3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0250] R?*%2y R?*%3 son independientemente C;-C7 alquilo;

[0251] R?*“3 es independientemente hidrogeno, -NR?9--1R2-9-5-2) .QR?>-3-3 o C,-C7 alquilo;

[0252] R?93-1 RZ95-2y R%9-3-3 5on independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0253] R?*%%es independiente -NR?>-8-1R2-9-8-2;

[0254] R*%-%!y R?%-%2 gon independientemente hidrogeno, C;-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4
heterocicloalquilo.

[0255] En cierto esquema:

[0256] R!es hidrogeno o metilo;

[0257] neslo2;

[0258] L es - (CH2)m-R?, "C5-Cy cicloalquilo sustituido por un R3", C3-Ci4 heterocicloalquilo o "C3-Ci4
heterocicloalquilo sustituido por un R*”; m es 1 o 2, y también puede ser 3;

[0259] R2?, R?® y R* son independientemente -NR*'R?*2, - (C = O) R*? o "C;-C7 alquilo o C3-Cis
heterocicloalquilo” opcionalmente sustituido con un R??;

[0260] R*!y R??2son independientemente C;-C alquilo;

[0261] R?? es independientemente C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0262] R?? es independiente -NR>-2R2-3, C;-C5 alquilo o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0263] R?*%2y R?*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0264] En cierto esquema:

[0265] R! es hidrogeno o metilo;

[0266] neslo02;

[0267] L es "C3-Cy cicloalquilo sustituido por un R3", C;3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Cias
heterocicloalquilo sustituido por un R%;

[0268] R3y R* son independientemente -NR*'R?-2 o0 "C;-C5 alquilo opcionalmente sustituido con un R*

9.

[0269] R?*!y R??son independientemente C;-C5 alquilo;

[0270] R?? es independiente -NR?-2R2-3 o C3-C 4 cicloalquilo;
[0271] R?*%2y R?*%3 son independientemente C-C7 alquilo.
[0272]  En cierto esquema:

[0273] R!es hidrogeno o metilo;

[0274] neslo2;



[0275]

L es - (CH2)m-R2, "C3-Cy cicloalquilo sustituido con uno o dos R3" 0 " C3-C14 heterocicloalquilo

sustituido con uno o dos R*”;

[0276]
[0277]
[0278]
[0279]
[0280]
[0281]
[0282]

mesl,2,304;

R2, R?y R*son independientes -NR*!R?2;

R>!y R?? son independientemente hidrogeno, C;-C7 alquilo, o C3-C4 cicloalquilo.
En cierto esquema:

R! es hidrogeno o metilo;

neslo?2;

L es - (CH2)m-R?, "C3-Cy cicloalquilo sustituido por un R3", "C3-C4 heterocicloalquilo sustituido

porun R*’; mes 1 0 2 y también puede ser 3;

[0283]
[0284]
[0285]
[0286]
[0287]
[0288]
[0289]
[0290]
[0291]
[0292]
[0293]
[0294]
[0295]

R2, R?y R*son independientes -NR*'R?2;

R>!y R?? son independientemente C;-C alquilo.

En cierto esquema:

R! es hidrogeno o metilo;

neslo?2;

L es "C3-Cy cicloalquilo sustituido por un R3" 0 "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido por un R*;
R3? y R* son independientes -NR?-'R?-2;

R>!y R?? son independientemente C;-C alquilo.

En cierto esquema:

R! es hidrogeno o metilo;

neslo?2;

L es C3-Ca cicloalquilo o "C3-Cao cicloalquilo sustituido con uno o dos R3”;

R? es independientemente -CN, -NR*'R?2, - (C = O) R?*3, - (C = NR?>*) R>, -S (= O),R**, -OR”

7 0 "Ci-C7 alquilo, C3-Cis cicloalquilo, C3-Cis heterocicloalquilo o C;-C7 heteroarilo” opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres R*?;

[0296] R*!y R??2son independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0297] R?? es independiente -NR?-3*1R?-32, .OR?-33, C;-C5 alquilo o C3-C 4 heterocicloalquilo;

[0298] R?**!y R?32son independientemente hidrogeno o Ci-C7 alquilo;

[0299] R?33 es independientemente hidrogeno o Ci-C5 alquilo;

[0300] R?*es independientemente hidrogeno, -CN o -OR>*!;

[0301] R?**!es independientemente hidrogeno o Ci-C5 alquilo;

[0302] R?? es independiente -NR?->1R?-52 ¢ C;-C5 cicloalquilo;

[0303] R?**!y R?32son independientemente C;-C7 alquilo;

[0304] R**® es independiente -NR>¢-1R2-6-2;

[0305] R*%!y R*%2 gon independientemente hidrogeno, Ci-C; alquilo, C3-Cis cicloalquilo o C3-Cis
heterocicloalquilo;

[0306] R?? esindependiente -NR?%-2R?3 haldgeno, ciano, - (C = Q) R, -S (= 0),R>*-3, C;-C7 alquilo,

C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo;



[0307] R*%2y R?*%3 son independientemente C;-C7 alquilo;

[0308] R?**3 es independientemente hidrogeno, -NR?--1R2-9-5-2) _.QR?-3-3 o C,-C; alquilo;

[0309] R2>951 R?>9-52y R*%53 son independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0310] R?**%es independiente -NR?>-8-1R2-9-8-2;

[0311] R*%%!y R?%8#2 son independientemente hidrogeno, C;-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4
heterocicloalquilo.

[0312] En cierto esquema:

[0313] R!es hidrogeno o metilo;

[0314] neslo2;

[0315] L es Cs-Cy cicloalquilo sustituido por un R?;

[0316] R3 es independiente -NR?>'R?2, - (C = O) R*3 o "C;-C7 alquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo”
opcionalmente sustituido con un R??;

[0317] R?*'y R?? son independientemente C;-C5 alquilo;

[0318] R?? es independientemente C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0319] R?? es independiente -NR?-*-2R?>-3, C;-C;7 alquilo o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0320] R?**2y R*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0321] En cierto esquema:

[0322] R!es hidrogeno o metilo;

[0323] neslo2;

[0324] L es Cs-Cy cicloalquilo sustituido por un R3;

[0325] RS3es independiente -NR*'R?2 0 "C-C7 alquilo opcionalmente sustituido con un R?”;

[0326] R*!y R??2son independientemente C;-C alquilo;

[0327] R?? es independiente -NR?-2R2--3 o C3-C )4 cicloalquilo;

[0328] R?**-2y R*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0329]  En cierto esquema:

[0330] R!es hidrogeno o metilo;

[0331] neslo2;

[0332] L es Cs-Cis heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno o dos R*’; el C3-Ci4

heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo espiro;

[0333]

R* es independientemente -CN, -NR*!R?2, - (C = O) R*3, - (C = NR?**) R*, -S (= O),R*f, -OR*

7 0 "C;-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Cis heterocicloalquilo o C;-C; heteroarilo” opcionalmente

sustituido con uno, dos o tres R??;

[0334]
[0335]
[0336]
[0337]
[0338]
[0339]

R>!y R?2 son independientemente hidrogeno, C1-C7 alquilo, o C3-Ci4 cicloalquilo;
R?-3 es independiente -NR?3-1R?3-2, -OR?3-3, C,-C7 alquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo;
R?3-! y R*3-2 son independientemente hidrogeno o C;-C5 alquilo;

R?-33 es independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

R** es independientemente hidrogeno, -CN o -OR>*!;

R?*! es independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;



[0340] R?? es independiente -NR?>1R?-52 ¢ C;-C5 cicloalquilo;

[0341] R?**!y R?3?2son independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0342] R?*®es independiente -NR?¢-1R2-6-2;

[0343] R*%! y R*%2 son independientemente hidrogeno, Ci-C; alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Cia
heterocicloalquilo;

[0344] R??esindependiente -NR>*%-2R>*-3, halogeno, ciano, - (C = O) R, -S (= 0),R**?8, C,-C; alquilo,
C;3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0345] R?*%2y R?**%3 son independientemente C;-C7 alquilo;

[0346] R es independientemente hidrogeno, -NR?--1R2-9-5-2) _.QR?-3-3 o C,-C; alquilo;

[0347] R>951 RZ9-5:2 y R?9-5-3 gon independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0348] R?>*%es independiente -NR>-8-1R2-9-8-2;

[0349] R*%%!y R?%8%2 gon independientemente hidrogeno, C,-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4
heterocicloalquilo.

[0350] En cierto esquema:

[0351] R!es hidrogeno o metilo;

[0352] neslo2;

[0353] L es C3-Ci4 heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido por un R*’; el C3-Ci4
heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo espiro;

[0354] R* es independiente -NR?>'R?2, - (C = O) R?*?3 o "C;-C7 alquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo”
opcionalmente sustituido con un R%?;

[0355] R*!y R??2son independientemente C;-C alquilo;

[0356] R?? es independientemente C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0357] R?? es independiente -NR?-2R2--3, C,-C5 alquilo 0 C3-C4 cicloalquilo;

[0358] R?**-2y R*%2 son independientemente C-C7 alquilo.

[0359] En cierto esquema:

[0360] R!es hidrogeno o metilo;

[0361] neslo2;

[0362] L es C3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Cis heterocicloalquilo sustituido por un R*’; el C3-Ci4
heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo espiro;

[0363] R*es independiente -NR*'R?2 0 "C-C7 alquilo opcionalmente sustituido con un R?”;

[0364] R?*!y R??son independientemente C;-C5 alquilo;

[0365] R?*? es independiente -NR?-2R2-3 o C3-C 4 cicloalquilo;

[0366] R?>%2y R?*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0367] En cierto esquema:

[0368] R!es hidrogeno o metilo;

[0369] neslo?2;

[0370] L es C3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno o dos R*’; el C3-Ci4

heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado;



[0371] R*es independientemente -CN, -NR?'R?-2, - (C = O) R*3, - (C = NR>#) R, -S (= 0),R*%, -OR*
7 0 "C;-C7 alquilo, C3-Cis cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo o C;-C7 heteroarilo” opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres R%?;

[0372] R?*!y R??son independientemente hidrogeno, C;-C5 alquilo, o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0373] R??3 es independiente -NR?*1R?-32, -.OR?-33, C;-C5 alquilo 0 C3-C 4 heterocicloalquilo;

[0374] R?*3*!y R?3?2son independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0375] R??33 es independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0376] R?*es independientemente hidrogeno, -CN o -OR>*1;

[0377] R**!es independientemente hidrogeno o C;-C5 alquilo;

[0378] R?? es independiente -NR?*1R?-52 ¢ C;-C5 cicloalquilo;

[0379] R?**!y R?32son independientemente C;-C7 alquilo;

[0380] R?*® es independiente -NR?¢-1R2-6-2;

[0381] R?*%!y R*%2 son independientemente hidrégeno, C;-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Cia
heterocicloalquilo;

[0382] R?*?esindependiente -NR?%-2R?-3 halogeno, ciano, - (C = Q) R, -S (= 0),R**-3, C,-C7 alquilo,
C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0383] R?%2y R*%3 son independientemente C1-C7 alquilo;

[0384] R?*“3 es independientemente hidrogeno, -NR?9->-1R2-9-5-2) .QR?-3-3 o C,-C7 alquilo;

[0385] R2*95-1, R*9-52 y R?9-53 son independientemente hidrogeno o C1-C7 alquilo;

[0386] R?*%% es independiente -NR?>-8-1R2-9-8-2;

[0387] R>%%!y R2%#%2 son independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4
heterocicloalquilo.

[0388] En cierto esquema:

[0389] R!es hidrogeno o metilo;

[0390] neslo2;

[0391] L es C3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Cis heterocicloalquilo sustituido por un R*’; el C3-Ci4
heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado;

[0392] R* es independiente -NR?>'R>2, - (C = O) R*? o "C;-C7 alquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo”
opcionalmente sustituido con un R%?;

[0393] R*!y R??2son independientemente C;-C alquilo;

[0394] R?? es independientemente C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0395] R?? es independiente -NR?-2R2--3, C;-C5 alquilo o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0396] Ry R*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0397] En cierto esquema:

[0398] R!es hidrogeno o metilo;

[0399] neslo?2;

[0400] L es C3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido por un R*’; el C3-Ci4

heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado;



[0401] R*es independiente -NR?*'R?-2 o0 "C;-C7 alquilo opcionalmente sustituido con un RZ”;

[0402] R?*!y R??son independientemente C;-C5 alquilo;

[0403] R?*? es independiente -NR?9-2R?-3 o C3-C 4 cicloalquilo;

[0404] R?*°2y R*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0405] En cierto esquema:

[0406] R!es hidrogeno o metilo;

[0407] neslo2;

[0408] L es C3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido con uno o dos R*’; el C3-Ci4
heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo puenteado;

[0409] R*es independientemente -CN, -NR?'R?2, - (C = O) R?3, - (C = NR**) R?3, -S (= 0):R**, -OR*
7 0 "C;-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo o C;-C7 heteroarilo” opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres R*?;

[0410] R?*'y R?? son independientemente hidrogeno, C;-C5 alquilo, o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0411] R?? es independiente -NR?-*1R?-32, .OR?-33, C;-C5 alquilo 0 C3-C 4 heterocicloalquilo;

[0412] R?3!y R?32son independientemente C1-C7 alquilo;

[0413] R?*33 es independientemente hidrogeno o Ci-C5 alquilo;

[0414] R?**es independientemente hidrogeno, -CN o -OR?#1;

[0415] R**!es independientemente hidrogeno o Ci-C5 alquilo;

[0416] R?? es independiente -NR?>'R?>>-2 ¢ C;-C7 cicloalquilo;

[0417] R?**!y R?32son independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0418] R?*°es independiente -NR?-*-1R?6-2;

[0419] R*%!y R*%2 son independientemente hidrogeno, Ci-C; alquilo, C3-Cis cicloalquilo o C3-Cis
heterocicloalquilo;

[0420] R??esindependiente -NR>-2R>*-3 halogeno, ciano, - (C = O) R, -S (= 0),R**:8, C;-C5 alquilo,
C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0421] R?**2y R?*%3 son independientemente C;-C7 alquilo;

[0422] R?**3 es independientemente hidrogeno, -NR?9->-1R2-9-5-2) .QR?>-3-3 o C,-C; alquilo;

[0423] R?*%51, R¥9-52 y R?9-53 son independientemente hidrogeno o C1-C7 alquilo;

[0424] R?*%% es independiente -NR?-8-1R2-9-8-2;

[0425] R>%%1y R?%%2 son independientemente hidrogeno, Ci-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4
heterocicloalquilo.

[0426] En cierto esquema:

[0427] R!es hidrogeno o metilo;

[0428] neslo?2;

[0429] L es C3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Ci4 heterocicloalquilo sustituido por un R*’; el C3-Ci4
heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo puenteado;

[0430] R* es independiente -NR?>'R?2, - (C = O) R?*3 o "C;-C7 alquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo”

opcionalmente sustituido con un R%?;



[0431]
[0432]
[0433]
[0434]
[0435]
[0436]
[0437]
[0438]

R>!y R?? son independientemente C-C7 alquilo;

R?-3 es independientemente C3-Ci4 heterocicloalquilo;

R?? es independiente -NR?*-2R?-3, C;-C7 alquilo o C3-Ci4 cicloalquilo;
R?%2 y R*%3 son independientemente C;-C7 alquilo.

En cierto esquema:

R! es hidrogeno o metilo;

neslo?2;

L es C3-Cis heterocicloalquilo o "C3-Cis heterocicloalquilo sustituido por un R*’; el C3-Ci4

heterocicloalquilo es C3-Ci4 heterocicloalquilo puenteado;

[0439]
[0440]
[0441]
[0442]
[0443]
[0444]
[0445]
[0446]
[0447]
[0448]

R* es independiente -NR*'R?2 o "C;-C5 alquilo opcionalmente sustituido con un R*?”;

R>!'y R?2 son independientemente C;-C7 alquilo;

R?? es independiente -NR?*-2R?-3 o C3-C 4 cicloalquilo;

R?%2 y R*-3 son independientemente C;-C5 alquilo.

En cierto esquema:

R! es hidrogeno o metilo;

neslo?2;

L es (CH2)m-R?;

mesl,2,304;

R?, R3 y R* son independientemente -CN, -NR?>'R?2, - (C = O) R?3, - (C = NR*) R*, -S (=

0):R?%, -OR?*7 0 "C;-C7 alquilo, C3-Cis cicloalquilo, C3-Ci4 heterocicloalquilo o C;-C7 heteroarilo”

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R??;

[0449] R*!y R??2son independientemente hidrogeno, Ci-C alquilo, o C3-Ci4 cicloalquilo;

[0450] R??3 es independiente -NR?-3*1R?-32, .OR?-33, C;-C5 alquilo o C3-C 4 heterocicloalquilo;

[0451] R?**!y R?32son independientemente hidrogeno o Ci-C7 alquilo;

[0452] R?*33 es independientemente hidrogeno o Ci-C5 alquilo;

[0453] R?*es independientemente hidrogeno, -CN o -OR>*!;

[0454] R**!es independientemente hidrogeno o Ci-C5 alquilo;

[0455] R?? es independiente -NR?->'R?-52 ¢ C;-C5 cicloalquilo;

[0456] R?**!y R?32son independientemente hidrogeno o Ci-C7 alquilo;

[0457] R?*°es independiente -NR?*-1R?6-2;

[0458] R*%! y R*%2 gon independientemente hidrogeno, Ci-C; alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Cia
heterocicloalquilo;

[0459] R??esindependiente -NR?*%-2R?>-3, halogeno, ciano, - (C = O) R, -S (= 0),R**8, C,-C; alquilo,
C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0460] R?*%2y R?*%3 son independientemente C;-C7 alquilo;

[0461] R es independientemente hidrogeno, -NR?9--1R2-9-5-2) _.QR?-3-3 o C,-C; alquilo;

[0462] R R%9-5-2y R29-5-3 gon independientemente hidrogeno o C;-C7 alquilo;

[0463]

R?%-8 es independiente -NR?--8-1R>9-8-2;



[0464] R>%-%1y R2%%2 son independientemente hidrogeno, C;-C7 alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4
heterocicloalquilo.

[0465]  En cierto esquema:

[0466] R!es hidrogeno o metilo;

[0467] neslo2;

[0468] L es(CH2)m-R? mes 102y también puede ser 3.

[0469] R? es independiente -NR?>'R?2, - (C = O) R*? o "C;-C7 alquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo”
opcionalmente sustituido con un R??;

[0470] R?*!'y R?*?son independientemente C;-C5 alquilo;

[0471] R?? es independientemente C3-Ci4 heterocicloalquilo;

[0472] R?? es independiente -NR?-2R?-%-3, C;-C5 alquilo o C3-C4 cicloalquilo;

[0473] R?*%2y R?*%3 son independientemente C-C7 alquilo.

[0474] En cierto esquema,

[0475] R!es hidrogeno o metilo;

[0476] neslo2;

[0477] L es - (CH2)m-R?, "C3-C4 heterocicloalquilo fusionado sustituido con uno o dos R*” 0 " C3-C4
heterocicloalquilo espiro sustituido con uno o dos R*”;

[0478] cuando L es C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado, el C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado es Cs-Ci4
heterocicloalquilo fusionado;

[0479] cuando L es Cs-Cis heterocicloalquilo espiro, el C3-Cis heterocicloalquilo espiro es Cs-Ci4
heterocicloalquilo espiro;

[0480] R?es-NR*'R??Z;

[0481] R*es-NR*'R??2 ¢ "C;-C; alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-C4 heterocicloalquilo” opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres R*?.

[0482] En cierto esquema,

[0483] R!es hidrogeno;

[0484] nesl;

[0485] L es - (CH2)m-R?, "C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado sustituido con uno o dos R*” 0 " C3-Ci4
heterocicloalquilo espiro sustituido con uno o dos R*”;

[0486] cuando L es C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado, el C3-Ci4 heterocicloalquilo fusionado es Cs-Ci4
heterocicloalquilo fusionado;

[0487] cuando L es C3-Cis heterocicloalquilo espiro, el C3-Cis heterocicloalquilo espiro es Cs-Cia
heterocicloalquilo espiro;

[0488] R?es-NR*'R*2;

[0489] R*es-NR*'R?*?2 ¢ "C;-C; alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo” opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres R??;

[0490] R*!y R??2son independientemente C;-C alquilo;

[0491] R?? es independientemente C;-C7 alquilo o C3-Ci4 heterocicloalquilo.



[0492] En un cierto esquema, los compuestos de pirimidina fusionada con pirazolona representados por

[0493] En un cierto esquema, en el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por
la formula I, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el compuesto de pirimidina fusionado con pirazolona representado

por la formula I es cualquiera de las siguientes estructuras:
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[0494] En un cierto esquema, en el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por
la formula I, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado

por la formula I es cualquiera de los siguientes compuestos:
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[0495] N~ (I-30-1) con un tiempo de retencion de 9,66 min en las siguientes
condiciones: Cromatdgrafo de liquidos de alto rendimiento Agilent 1260; fase movil A: agua (4cido féormico
al 0,1%), fase movil B: acetonitrilo; tiempo de columna: 15 minutos; tipo de columna: Xselect de Waters, 5

pum, 4,6 x 250 mm; elucion en gradiente, 5% de fase movil B — 50% de fase movil B;
o)

N\_/:
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[0496] NS (I-30-2) con un tiempo de retencion de 10,04 min en las siguientes
condiciones: Cromatdgrafo de liquidos de alto rendimiento Agilent 1260; fase movil A: agua (acido formico

al 0,1%), fase movil B: acetonitrilo; tiempo de columna: 15 minutos; tipo de columna: Xselect de Waters, 5



um, 4,6 x 250 mm; elucion en gradiente, 5% de fase movil B — 50% de fase movil B;
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[0497] N (I-36-1) con un tiempo de retencion de 7,80 min en las siguientes condiciones:
Cromatografo de liquidos de alto rendimiento Agilent 1260; fase mévil A: agua (4cido férmico al 0,1%),
fase movil B: acetonitrilo; tiempo de columna: 15 minutos; tipo de columna: Xselect de Waters, 5 pm, 4,6 X

250 mm; elucion en gradiente, 5% de fase mévil B — 95% de fase movil B;
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[0498] N (I-36-2) con un tiempo de retencion de 7,97 min en las siguientes
condiciones: Cromatdgrafo de liquidos de alto rendimiento Agilent 1260; fase movil A: agua (4cido formico
al 0,1%), fase movil B: acetonitrilo; tiempo de columna: 15 minutos; tipo de columna: Xselect de Waters, 5

pum, 4,6 x 250 mm; elucion en gradiente, 5% de fase movil B — 95% de fase movil B;

[0499] endonde, -~ significa que la conformacion cis-trans es incierta.

[0500] La presente divulgacion también proporciona un método de preparacion del compuesto. I, que
comprende los siguientes pasos: paso I, se lleva a cabo una reaccion de acoplamiento de C-N entre el
compuesto 1A y el compuesto 1B para obtener el compuesto 1C; paso II, se forma un sulfoxido intermedio
con mayor actividad mediante el compuesto 1C bajo la accion de un oxidante, y luego se lleva a cabo una

reaccion de sustitucion entre el sulfoxido intermedio con el compuesto 1D para obtener compuesto I;
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[0501] Las condiciones y pasos de la reaccion en el método de preparacion del compuesto I pueden ser
condiciones y pasos convencionales en la técnica, y las siguientes condiciones y pasos son particularmente
preferidos en la presente divulgacion:

[0502] en el paso I, la reaccion de acoplamiento de C-N es un método de acoplamiento cominmente
utilizado en la técnica para construir enlaces C-N, como la reaccion de Ullmann, la reaccion de Buchwald,

preferiblemente la reaccion de Ullmann, mas preferiblemente en condiciones de reaccién con yoduro



cuproso / carbonato de potasio /N, N-diisopropiletilamina / dioxano.

[0503] En el paso II, el oxidante es preferiblemente acido m-cloroperoxibenzoico (m-CPBA); las
condiciones de la reaccion de sustitucion son las condiciones de reacciéon comuinmente utilizadas en la
técnica para la sustitucion, tales como condiciones alcalinas o condiciones acidas, en donde se prefiere la
diisopropiletilamina para las condiciones alcalinas y el acido trifluoroacético para las condiciones acidas.
[0504] En el método de preparacion anterior del compuesto I, el compuesto 1A también se puede obtener
mediante el método que se muestra en la siguiente formula de reaccion 1: paso I, se lleva a cabo una reaccion
entre el compuesto 1A1 y un agente bromante en un disolvente organico para obtener el compuesto 1A2;
paso II, piridina oxidante del compuesto 1A2 con un oxidante para obtener el compuesto 1A3 con mayor
reactividad; paso IlII, se lleva a cabo una reaccion entre el compuesto 1A3 y un nucleofilo para obtener el
compuesto 1A4; paso IV, compuesto 1A4 se desacetila en condiciones alcalinas para obtener el compuesto

1A;
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formula de reaccion 1

[0505] en donde R! es hidrogeno;nes 10 2.

[0506] Las condiciones y pasos de la formula de reaccion 1 pueden ser condiciones y pasos
convencionales en la técnica, y las siguientes condiciones son particularmente preferidas en la presente
divulgacion:

[0507] en el paso I, el solvente organico es preferiblemente un solvente de alto punto de ebullicién tal
como tolueno, acetonitrilo; el agente bromante es preferiblemente bromotrimetilsilano, oxibromuro de
fosforo; la temperatura de reaccion es preferiblemente 120 °C - 150 °C, reaccién de calentamiento
convencional o reaccion de calentamiento por microondas.

[0508] En el paso II, el oxidante puede ser un oxidante comunmente utilizado en la técnica para la
oxidacion de nitrégeno a 6xidos de nitrogeno, preferiblemente acido m-cloroperoxibenzoico (m-CPBA).
[0509] En el paso III, el nucledfilo es preferiblemente anhidrido, tal como anhidrido acético.

[0510] En la etapa IV, las condiciones alcalinas son las que se utilizan comunmente en la técnica para la
eliminacién de acetilo, preferiblemente con hidroxido de potasio en un disolvente de etanol para eliminar el
acetilo.

[0511] En el método de preparacion anterior del compuesto I, el compuesto 1A puede obtenerse ademas
mediante el método que se muestra en la ecuacion de reaccion 2 de la siguiente manera: paso I, compuesto
oxidante 1A' bajo la acciéon de un oxidante para formar un compuesto 1AS; paso II, compuesto 1AS es

atacado por un reactivo de Grignard para obtener el compuesto 1A.



formula de reaccion 2
[0512] endonde, R' es metilo;nes 10 2.
[0513] Las condiciones y pasos de la reaccién de la formula 2 pueden ser condiciones y pasos
convencionales en la técnica, y las siguientes condiciones son particularmente preferidas en la presente
divulgacion:
[0514] enel paso I, el oxidante es una condicion comtinmente utilizada en la técnica para la oxidacion de
hidroxilo para formar aldehidos o cetonas, preferiblemente un reactivo de Dess-Martin. Compuesto 1A' se
prepara mediante el método de la formula de reaccion 1 del método 1.
[0515] En el paso II, el reactivo de Grignard es un reactivo de Grignard cominmente utilizado en la
técnica, preferiblemente el reactivo de Grignard de metilo.

[0516] La presente divulgacion también proporciona un compuesto representado por la férmula 1C:

[0517] en donde, R! es hidrogeno o metilo;nes 1 0 2.
[0518] En cierto esquema, ¢l compuesto representado por la formula 1C puede ser cualquiera de las

siguientes estructuras:
*ﬁf \A“/E“_/_ Aﬁ(f \*/N_/_
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[0519] La presente divulgacion también proporciona una aplicacion de una sustancia X en la preparacion
de inhibidores de quinasa (tales como quinasa WEE1);

[0520] 1a substancia X es el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la
formula I, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0521] En la aplicacion, el inhibidor de quinasa puede ser un inhibidor de quinasa utilizado in vitro.
[0522] La presente divulgacion también proporciona una aplicacion de la sustancia X en la fabricacion de
un medicamento;

[0523] la substancia X es el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la



formula I, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0524] La presente divulgacion también proporciona una aplicacion de la sustancia X en la fabricacion de
un medicamento; el medicamento se usa para tratar y / o prevenir enfermedades relacionadas con la quinasa
WEEI,

[0525] Ia substancia X es el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la
formula 1, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0526] Las enfermedades relacionadas con la quinasa WEE1 como el cancer. Los canceres son, por
ejemplo, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de eséfago, cancer de tiroides, cancer de células
pequefias, cancer de células no pequefias, cancer de mama, cancer de pulmon, cancer de estomago,
colangiocarcinoma de vesicula biliar, cancer de higado, cancer de pancreas, cancer de colon , cancer de recto,
cancer de ovario, coriocarcinoma, carcinoma de endometrio, cancer de cuello uterino, cancer de pelvis-
ureteral renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer de testiculo, carcinoma
embrionario, nefroblastoma, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma, osteosarcoma, tumor de
ewing, tumor de tejidos blandos, leucemia aguda, leucemia linfatica crénica, leucemia mieloide crénica o
linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de pancreas, cancer de colon,
cancer de ovario, leucemia aguda, leucemia linfatica crénica, leucemia mieloide cronica, Linfoma de
Hodgkin, por ejemplo, cancer de colon o cancer de ovario, por ejemplo, cancer de colon o cancer de cuello
uterino.

[0527] La presente divulgacion también proporciona una aplicacion de la sustancia X en la fabricacion de
un medicamento; el medicamento se usa para tratar y / o prevenir el cancer;

[0528] la substancia X es el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la
formula I, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0529] Los canceres son, por ejemplo, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de esofago,
cancer de tiroides, cancer de células pequefias, cancer de células no pequefias, cancer de mama, cancer de
pulmoén, cancer de estbmago, colangiocarcinoma de vesicula biliar, cancer de higado, cancer de pancreas,
cancer de colon , cancer de recto, cancer de ovario, coriocarcinoma, carcinoma de endometrio, cancer de
cuello uterino, cancer de pelvis-ureteral renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer
de testiculo, carcinoma embrionario, nefroblastoma, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma,
osteosarcoma, tumor de ewing, tumor de tejidos blandos, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica,
leucemia mieloide cronica o linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer
de pancreas, cancer de colon, cancer de ovario, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica, leucemia
mieloide cronica, Linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de colon o cancer de ovario, por ejemplo, cancer
de colon o cancer de cuello uterino.

[0530] La presente divulgacién también proporciona un método para tratar y / o prevenir enfermedades

relacionadas con la quinasa WEE1 que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la



sustancia. X a un paciente;

[0531] Ia substancia X es el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la
formula 1, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0532] Las enfermedades relacionadas con la quinasa WEEI como el cancer. Los canceres son, por
ejemplo, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de es6fago, cancer de tiroides, cancer de células
pequeias, cancer de células no pequefias, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de estomago,
colangiocarcinoma de vesicula biliar, cancer de higado, cancer de pancreas, cancer de colon , cancer de recto,
cancer de ovario, coriocarcinoma, carcinoma de endometrio, cancer de cuello uterino, cancer de pelvis-
ureteral renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer de testiculo, carcinoma
embrionario, nefroblastoma, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma, osteosarcoma, tumor de
ewing, tumor de tejidos blandos, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica, leucemia mieloide cronica o
linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer de pancreas, cancer de colon,
cancer de ovario, leucemia aguda, leucemia linfatica crénica, leucemia mieloide cronica, Linfoma de
Hodgkin, por ejemplo, cancer de colon o cancer de ovario, por ejemplo, cancer de colon o cancer de cuello
uterino.

[0533] La presente divulgacion también proporciona un método para tratar y / o prevenir el cancer que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la sustancia X a un paciente;

[0534] Ia substancia X es el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la
formula I, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0535] Los canceres son, por ejemplo, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de esofago,
cancer de tiroides, cancer de células pequefias, cancer de células no pequefias, cancer de mama, cancer de
pulmoén, cancer de estbmago, colangiocarcinoma de vesicula biliar, cancer de higado, cancer de pancreas,
cancer de colon , cancer de recto, cancer de ovario, coriocarcinoma, carcinoma de endometrio, cancer de
cuello uterino, cancer de pelvis-ureteral renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer
de testiculo, carcinoma embrionario, nefroblastoma, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma,
osteosarcoma, tumor de ewing, tumor de tejidos blandos, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica,
leucemia mieloide cronica o linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de mama, cancer de pulmon, cancer
de pancreas, cancer de colon, cancer de ovario, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica, leucemia
mieloide cronica, Linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de colon o cancer de ovario, por ejemplo, cancer
de colon o cancer de cuello uterino.

[0536] La presente divulgacion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende una
sustancia X y (uno o mas) excipientes farmacéuticos;

[0537] la substancia X es el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la
formula I, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0538] La presente divulgacion también proporciona una combinacion que comprende la sustancia X y



un medicamento contra el cincer,

[0539] Ia substancia X es el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la
formula 1, la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo o el solvato de la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0540] Los medicamentos contra el cancer pueden ser un medicamento contra el cancer convencional en
la técnica (pero no una sustancia X como se describié anteriormente), tales como uno o mas de agentes
alquilantes contra el cancer, antagonistas metabolicos contra el cancer, antibidticos contra el cancer,
medicamentos contra el cancer derivados de plantas, compuestos de ligando de platino contra el cancer,
derivados de camptotecina contra el cancer, inhibidores de la tirosina quinasa contra el cancer, anticuerpos
monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta bioldgica , mitoxantrona, L-asparaginasa,
procarbazina, dacarbazina, hidroxiurea, pentostatina, acido retinoico, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol,
exemestano, bicalutamida, leuprolida, flutamida, fulvestrant, pegaptanib sdédico, denileucina diftitox 2,
aldesleucina, tirotropinac, trioxido de arsénico, bortezomib, capecitabina y goserelina, por ejemplo,
antagonistas metabolicos contra el cancer.

[0541] El agente alquilante contra el cancer puede ser un agente alquilante contra el cancer convencional
en la técnica, tal como uno o mas de n-6xido mecloretanmina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, busulfan,
dibromomanitol, carbocuona, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida y carmustina.

[0542] El antagonista metabdlico contra el cancer puede ser un antagonista metabolico contra el cancer
convencional en la técnica, tal como uno o mas de metotrexato, nucleésido de 6-mercaptopurina,
mercaptopurina, S-fluorouracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, citarabina octadecilita fosfato
sodico, enocilitabina, S-1, gemcitabina, fludarabina y pemetrexed dis6dico, como 5-fluorouracilo.

[0543] El antibidtico contra el cancer puede ser un antibidtico contra el cancer convencional en la técnica,
tal como uno o mas de actinomicina D, doxorrubicina, daunorrubicina, neocarzinostatina, bleomicina,
peplomicina, mitomicina C, aclarubicina, pirarubicina, epirrubicina, zinostatina stimalamer, idarubicina,
sirrolimus, y valrrubicina.

[0544] EIl farmaco contra el cancer derivado de plantas puede ser un farmaco contra el cancer
convencional derivado de plantas en la técnica, tal como uno o mas de vincristina, vinblastina, vindesina,
etoposido, sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel y vinorelbina.

[0545] El compuesto de coordinacion de platino contra el cancer puede ser un compuesto de coordinacion
de platino contra el cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de cisplatino, carboplatino,
nedaplatino y oxaliplatino.

[0546] El derivado de camptotecina contra el cancer puede ser un derivado de camptotecina contra el
cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de irinotecan, topotecan y camptotecina.

[0547] El inhibidor de tirosina quinasa contra el cancer puede ser un inhibidor de tirosina quinasa contra
el cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de gefitinib, imatinib y erlotinib.

[0548] El anticuerpo monoclonal puede ser un anticuerpo monoclonal convencional en la técnica, tal
como uno o mas de cetuximab, bevacizumab, rituximab, alemtuzumab y trastuzumab.

[0549] El interferon puede ser un interferén convencional en la técnica, como uno o mas de interferon a,



interferon a-2a, interferon a-2b, interferon B, interferon y-1a e interferén y-nl.

[0550] El regulador de respuesta biologica puede ser un regulador de respuesta bioldgica convencional
en la técnica, tal como uno o mas polisacaridos de coriolus versicolor, lentinan, sizofiran, sapilin y ubenimex.
[0551] Los componentes de la combinacion se pueden usar simultaneamente o por separado (por ejemplo,
secuencialmente); cuando los componentes de la combinacion se usan simultaneamente, los componentes
de la combinacion se pueden mezclar uniformemente (por ejemplo, la mezcla de los componentes).

[0552] Los componentes de la combinacién se pueden preparar como una Unica composicion
farmacéutica para uso simultaneo, o los componentes se pueden preparar individualmente como una unica
composicion farmacéutica independiente (p. €j., en forma de kit), que se puede usar simultaneamente o por
separado (p. ¢j., secuencialmente).

[0553] La presente divulgacion también proporciona una aplicacion de la combinacion anterior en la
preparacion de un medicamento para prevenir y / o tratar el cancer.

[0554] Los canceres son, por ejemplo, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de esdfago,
cancer de tiroides, cancer de células pequefias, cancer de células no pequefias, cancer de mama, cancer de
pulmon, cancer de estbmago, colangiocarcinoma de vesicula biliar, cancer de higado, cancer de pancreas,
cancer de colon , cancer de recto, cancer de ovario, coriocarcinoma, carcinoma de endometrio, cancer de
cuello uterino, cancer de pelvis-ureteral renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer
de testiculo, carcinoma embrionario, nefroblastoma, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma,
osteosarcoma, tumor de ewing, tumor de tejidos blandos, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica,
leucemia mieloide cronica o linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer
de pancreas, cancer de colon, cancer de ovario, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica, leucemia
mieloide cronica, Linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de colon o cancer de ovario, por ejemplo, cancer
de colon o cancer de cuello uterino.

[0555] Enla aplicacion de la presente divulgacion, la sustancia X anterior y los farmacos contra el cancer
anteriores se pueden administrar simultdneamente o por separado (por ejemplo, secuencialmente).

[0556] La presente divulgacion también proporciona un método para tratar y / o prevenir el cancer que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la combinacion anterior a un paciente.
[0557] Los canceres son, por ejemplo, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de esdfago,
cancer de tiroides, cancer de células pequefias, cancer de células no pequeiias, cancer de mama, cancer de
pulmoén, cancer de estbmago, colangiocarcinoma de vesicula biliar, cancer de higado, cancer de pancreas,
cancer de colon , cancer de recto, cancer de ovario, coriocarcinoma, carcinoma de endometrio, cancer de
cuello uterino, cancer de pelvis-ureteral renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer
de testiculo, carcinoma embrionario, nefroblastoma, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma,
osteosarcoma, tumor de ewing, tumor de tejidos blandos, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica,
leucemia mieloide cronica o linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer
de pancreas, cancer de colon, cancer de ovario, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica, leucemia
mieloide cronica, Linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de colon o cancer de ovario, por ejemplo, cancer

de colon o cancer de cuello uterino.



[0558] La presente divulgacion también proporciona una aplicacion de la sustancia X anterior en la
preparacion de un medicamento, el medicamento en combinacién con "el firmaco contra el cancer anterior"
se usa para prevenir "y / o tratar el cancer.

[0559] Los canceres son, por ejemplo, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de esdfago,
cancer de tiroides, cancer de células pequefias, cancer de células no pequefias, cancer de mama, cancer de
pulmoén, cancer de estobmago, colangiocarcinoma de vesicula biliar, cancer de higado, cancer de pancreas,
cancer de colon , cancer de recto, cancer de ovario, coriocarcinoma, carcinoma de endometrio, cancer de
cuello uterino, cancer de pelvis-ureteral renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer
de testiculo, carcinoma embrionario, nefroblastoma, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma,
osteosarcoma, tumor de ewing, tumor de tejidos blandos, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica,
leucemia mieloide cronica o linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de mama, cancer de pulmoén, cancer
de pancreas, cancer de colon, cancer de ovario, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica, leucemia
mieloide cronica, Linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de colon o cancer de ovario, por ejemplo, cancer
de colon o cancer de cuello uterino.

[0560] Los medicamentos contra el cancer pueden ser un medicamento contra el cancer convencional en
la técnica (pero no una sustancia X como se describi6é anteriormente), tales como uno o mas de agentes
alquilantes contra el céancer, antagonistas metabolicos contra el cancer, antibidticos contra el cancer,
medicamentos contra el cancer derivados de plantas, compuestos de ligando de platino contra el cancer,
derivados de camptotecina contra el cancer, inhibidores de la tirosina quinasa contra el cancer, anticuerpos
monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta bioldgica , mitoxantrona, L-asparaginasa,
procarbazina, dacarbazina, hidroxiurea, pentostatina, acido retinoico, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol,
exemestano, bicalutamida, leuprolida, flutamida, fulvestrant, pegaptanib sodico, denileucina diftitox 2,
aldesleucina, tirotropinaa, triéxido de arsénico, bortezomib, capecitabina y goserelina, por ejemplo,
antagonistas metabdlicos contra el cancer.

[0561] El agente alquilante contra el cancer puede ser un agente alquilante contra el cancer convencional
en la técnica, tal como uno o mas de n-6xido mecloretanmina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, busulfan,
dibromomanitol, carbocuona, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida y carmustina.

[0562] El antagonista metabolico contra el cancer puede ser un antagonista metabdlico contra el cancer
convencional en la técnica, tal como uno o mas de metotrexato, nucledsido de 6-mercaptopurina,
mercaptopurina, 5-fluorouracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, citarabina octadecilita fosfato
sodico, enocilitabina, S-1, gemcitabina, fludarabina y pemetrexed dis6dico, como 5-fluorouracilo.

[0563] El antibidtico contra el cancer puede ser un antibidtico contra el cancer convencional en la técnica,
tal como uno o mas de actinomicina D, doxorrubicina, daunorrubicina, neocarzinostatina, bleomicina,
peplomicina, mitomicina C, aclarubicina, pirarubicina, epirrubicina, zinostatina stimalamer, idarubicina,
sirrolimus, y valrrubicina.

[0564] El farmaco contra el cancer derivado de plantas puede ser un farmaco contra el cancer
convencional derivado de plantas en la técnica, tal como uno o mas de vincristina, vinblastina, vindesina,

etoposido, sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel y vinorelbina.



[0565] El compuesto de coordinacion de platino contra el cancer puede ser un compuesto de coordinacion
de platino contra el cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de cisplatino, carboplatino,
nedaplatino y oxaliplatino.

[0566] El derivado de camptotecina contra el cancer puede ser un derivado de camptotecina contra el
cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de irinotecan, topotecan y camptotecina.

[0567] El inhibidor de tirosina quinasa contra el cancer puede ser un inhibidor de tirosina quinasa contra
el cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de gefitinib, imatinib y erlotinib.

[0568] El anticuerpo monoclonal puede ser un anticuerpo monoclonal convencional en la técnica, tal
como uno o mas de cetuximab, bevacizumab, rituximab, alemtuzumab y trastuzumab.

[0569] El interferon puede ser un interferon convencional en la técnica, como uno o mas de interferon a,
interferon a-2a, interferon a-2b, interferon B, interferon y-1a e interferon y-nl.

[0570] El regulador de respuesta biologica puede ser un regulador de respuesta bioldgica convencional
en la técnica, tal como uno o mas polisacaridos de coriolus versicolor, lentinan, sizofiran, sapilin y ubenimex.
[0571] Enlaaplicacion de la presente divulgacion, la sustancia X anterior y los firmacos contra el cancer
anteriores se pueden administrar simultaneamente o por separado (por ejemplo, secuencialmente).

[0572] La presente divulgacion también proporciona una aplicacion del farmaco contra el cancer anterior
en la preparacion de un medicamento, el medicamento "en combinacion con la sustancia X utilizado para
prevenir \ 'y / o tratar el cancer.

[0573] Los canceres son, por ejemplo, cancer de cerebro, cancer de cabeza y cuello, cancer de es6fago,
cancer de tiroides, cancer de células pequefias, cancer de células no pequefias, cancer de mama, cancer de
pulmoén, cancer de estbmago, colangiocarcinoma de vesicula biliar, cancer de higado, cancer de pancreas,
cancer de colon , cancer de recto, cancer de ovario, coriocarcinoma, carcinoma de endometrio, cancer de
cuello uterino, cancer de pelvis-ureteral renal, cancer de vejiga, cancer de prostata, cancer de pene, cancer
de testiculo, carcinoma embrionario, nefroblastoma, cancer de piel, melanoma maligno, neuroblastoma,
osteosarcoma, tumor de ewing, tumor de tejidos blandos, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica,
leucemia mieloide cronica o linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de mama, cancer de pulmén, cancer
de pancreas, cancer de colon, cadncer de ovario, leucemia aguda, leucemia linfatica cronica, leucemia
mieloide cronica, Linfoma de Hodgkin, por ejemplo, cancer de colon o cancer de ovario, por ejemplo, cancer
de colon o cancer de cuello uterino.

[0574] Los medicamentos contra el cancer pueden ser un medicamento contra el cAncer convencional en
la técnica (pero no una sustancia X como se describi6é anteriormente), tales como uno o mas de agentes
alquilantes contra el cancer, antagonistas metabdlicos contra el cancer, antibidticos contra el cancer,
medicamentos contra el cancer derivados de plantas, compuestos de ligando de platino contra el cancer,
derivados de camptotecina contra el cancer, inhibidores de la tirosina quinasa contra el cancer, anticuerpos
monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta bioldgica , mitoxantrona, L-asparaginasa,
procarbazina, dacarbazina, hidroxiurea, pentostatina, acido retinoico, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol,
exemestano, bicalutamida, leuprolida, flutamida, fulvestrant, pegaptanib sodico, denileucina diftitox 2,

aldesleucina, tirotropinaa, tridxido de arsénico, bortezomib, capecitabina y goserelina, por ejemplo,



antagonistas metabolicos contra el cancer.

[0575] El agente alquilante contra el cancer puede ser un agente alquilante contra el cancer convencional
en la técnica, tal como uno o mas de n-6xido mecloretanmina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, busulfan,
dibromomanitol, carbocuona, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida y carmustina.

[0576] El antagonista metabdlico contra el cancer puede ser un antagonista metabolico contra el cancer
convencional en la técnica, tal como uno o mas de metotrexato, nucleésido de 6-mercaptopurina,
mercaptopurina, 5-fluorouracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, citarabina octadecilita fosfato
sodico, enocilitabina, S-1, gemcitabina, fludarabina y pemetrexed disddico, como 5-fluorouracilo.

[0577] El antibidtico contra el cancer puede ser un antibidtico contra el cancer convencional en la técnica,
tal como uno o mas de actinomicina D, doxorrubicina, daunorrubicina, neocarzinostatina, bleomicina,
peplomicina, mitomicina C, aclarubicina, pirarubicina, epirrubicina, zinostatina stimalamer, idarubicina,
sirrolimus, y valrrubicina.

[0578] EIl farmaco contra el cancer derivado de plantas puede ser un farmaco contra el cancer
convencional derivado de plantas en la técnica, tal como uno o mas de vincristina, vinblastina, vindesina,
etoposido, sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel y vinorelbina.

[0579] El compuesto de coordinacion de platino contra el cancer puede ser un compuesto de coordinacion
de platino contra el cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de cisplatino, carboplatino,
nedaplatino y oxaliplatino.

[0580] El derivado de camptotecina contra el cancer puede ser un derivado de camptotecina contra el
cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de irinotecan, topotecan y camptotecina.

[0581] El inhibidor de tirosina quinasa contra el cancer puede ser un inhibidor de tirosina quinasa contra
el cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de gefitinib, imatinib y erlotinib.

[0582] El anticuerpo monoclonal puede ser un anticuerpo monoclonal convencional en la técnica, tal
como uno o mas de cetuximab, bevacizumab, rituximab, alemtuzumab y trastuzumab.

[0583] El interferon puede ser un interferon convencional en la técnica, como uno o mas de interferén a,
interferon a-2a, interferon a-2b, interferon B, interferon y-1a e interferén y-nl.

[0584] El regulador de respuesta biologica puede ser un regulador de respuesta bioldgica convencional
en la técnica, tal como uno o mas polisacaridos de coriolus versicolor, lentinan, sizofiran, sapilin y ubenimex.
[0585] Enlaaplicacion de la presente divulgacion, la sustancia X anterior y los firmacos contra el cancer
anteriores se pueden administrar simultaneamente o por separado (por ejemplo, secuencialmente).

[0586] La presente divulgacion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende la
combinacion anterior y (uno o mas) excipientes farmacéuticos.

[0587] La composicion farmacéutica puede estar compuesta por la combinacion y los excipientes
farmacéuticos.

[0588] La presente divulgacion también proporciona un kit de combinacion de farmacos que comprende
una composicioén farmacéutica A y una composicioén farmacéutica B;

[0589] La composicion farmacéutica A comprende la sustancia anterior X y (uno o mas) excipientes

farmacéuticos;



[0590] La composicion farmacéutica B comprende los farmacos contra el cancer y uno o mas excipientes
farmacéuticos.

[0591] El kit de combinacion de farmacos puede estar compuesto por la composicion farmacéutica Ay la
composicion farmacéutica B.

[0592] La composicion farmacéutica A puede estar compuesta por la sustancia X y (uno o mas)
excipientes farmacéuticos;

[0593] La composicion farmacéutica B puede estar compuesta por fairmacos contra el cancer y uno o mas
excipientes farmacéuticos.

[0594] Los medicamentos contra el cancer pueden ser un medicamento contra el cancer convencional en
la técnica (pero no una sustancia X como se describié anteriormente), tales como uno o mas de agentes
alquilantes contra el cancer, antagonistas metabolicos contra el cancer, antibidticos contra el cancer,
medicamentos contra el cancer derivados de plantas, compuestos de ligando de platino contra el cancer,
derivados de camptotecina contra el cancer, inhibidores de la tirosina quinasa contra el cancer, anticuerpos
monoclonales, interferones, modificadores de la respuesta bioldgica , mitoxantrona, L-asparaginasa,
procarbazina, dacarbazina, hidroxiurea, pentostatina, acido retinoico, alefacept, darbepoetina alfa, anastrozol,
exemestano, bicalutamida, leuprolida, flutamida, fulvestrant, pegaptanib sdédico, denileucina diftitox 2,
aldesleucina, tirotropinac, trioxido de arsénico, bortezomib, capecitabina y goserelina, por ejemplo,
antagonistas metabolicos contra el cancer.

[0595] El agente alquilante contra el cancer puede ser un agente alquilante anticancer convencional en la
técnica, tal como uno o mas de n-6xido mecloretanmina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, busulfan,
dibromomanitol, carbocuona, tiotepa, ranimustina, nimustina, temozolomida y carmustina.

[0596] El antagonista metabolico contra el cancer puede ser un antagonista metabdlico contra el cancer
convencional en la técnica, tal como uno o mas de metotrexato, nucleésido de 6-mercaptopurina,
mercaptopurina, 5-fluorouracilo, tegafur, doxifluridina, carmofur, citarabina, citarabina octadecilita fosfato
sodico, enocilitabina, S-1, gemcitabina, fludarabina y pemetrexed disédico, como 5-fluorouracilo.

[0597] El antibidtico contra el cancer puede ser un antibidtico contra el cancer convencional en la técnica,
tal como uno o mas de actinomicina D, doxorrubicina, daunorrubicina, neocarzinostatina, bleomicina,
peplomicina, mitomicina C, aclarubicina, pirarubicina, epirrubicina, zinostatina stimalamer, idarubicina,
sirrolimus, y valrrubicina.

[0598] EIl farmaco contra el cancer derivado de plantas puede ser un farmaco contra el cancer
convencional derivado de plantas en la técnica, tal como uno o mas de vincristina, vinblastina, vindesina,
etopodsido, sobuzoxano, docetaxel, paclitaxel y vinorelbina.

[0599] El compuesto de coordinacion de platino contra el cancer puede ser un compuesto de coordinacion
de platino contra el cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de cisplatino, carboplatino,
nedaplatino y oxaliplatino.

[0600] El derivado de camptotecina contra el cancer puede ser un derivado de camptotecina contra el
cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de irinotecan, topotecan y camptotecina.

[0601] El inhibidor de tirosina quinasa contra el cancer puede ser un inhibidor de tirosina quinasa contra



el cancer convencional en la técnica, tal como uno o mas de gefitinib, imatinib y erlotinib.

[0602] El anticuerpo monoclonal puede ser un anticuerpo monoclonal convencional en la técnica, tal
como uno o mas de cetuximab, bevacizumab, rituximab, alemtuzumab y trastuzumab.

[0603] El interferon puede ser un interferén convencional en la técnica, como uno o mas de interferon a,
interferén a-2a, interferén a-2b, interferon B, interferon y-1a e interferon y-nl.

[0604] El regulador de respuesta biologica puede ser un regulador de respuesta biologica convencional
en la técnica, tal como uno o mas polisacaridos de coriolus versicolor, lentinan, sizofiran, sapilin y ubenimex.
[0605] Cada composicion farmacéutica del kit de combinacion de farmacos se puede utilizar de forma
simultdnea o separada (por ejemplo, secuencialmente).

[0606] A menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos que aparecen en la presente
memoria descriptiva y en las reivindicaciones tienen los siguientes significados:

[0607] Eltérmino "farmacéuticamente aceptable"” significa que las sales, disolventes, excipientes, etc. son
generalmente no toxicos, seguros y adecuados para el uso del paciente. El "paciente" es preferiblemente
un mamifero, mas preferiblemente un ser humano.

[0608] El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a la sal preparada por el compuesto de la
presente divulgacion y un &cido o base relativamente no téxico y farmacéuticamente aceptable. Cuando el
compuesto de la presente divulgacion contiene un grupo funcional relativamente acido, se puede obtener una
sal de adicion de base poniendo en contacto la forma neutra del compuesto con una cantidad suficiente de
una base farmacéuticamente aceptable en una solucién pura o un disolvente inerte adecuado. Las sales de
adicion de bases farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de litio, sales de sodio,
sales de potasio, sales de calcio, sales de aluminio, sales de magnesio, sales de zinc, sales de bismuto, sales
de amonio y sales de dietanolamina. Cuando el compuesto de la presente divulgacion contiene un grupo
funcional relativamente basico, se puede obtener una sal de adicién de acido poniendo en contacto la forma
neutra del compuesto con una cantidad suficiente de un acido farmacéuticamente aceptable en una solucion
pura o un disolvente inerte adecuado. Los dacidos farmacéuticamente aceptables incluyen acidos
inorganicos, los acidos inorganicos incluyen, pero no se limitan a, acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido yodhidrico, acido nitrico, acido carbonico, acido fosforico, acido fosforoso, acido sulftrico, etc. Los
acidos farmacéuticamente aceptables incluyen acidos organicos, los acidos organicos incluyen pero no se
limitan a: dcido acético, acido propidnico, acido oxalico, acido isobutirico, acido maleico, dcido malonico,
acido benzoico, acido succinico, acido octanodioico, acido trans-butenodioico, acido lactico, acido
mandélico, acido ftalico, dcido bencenosulfonico, acido p-toluensulfonico, acido citrico, acido salicilico,
acido tartarico, acido metanosulfonico, acido isonicotinico, acido citrico, acido oleico, acido tanico, acido
pantoténico, hidrogenotartrato, acido ascorbico, acido gentianico, dcido fumarico, acido glucénico, acido
sacarico, acido formico, acido etanosulfonico, acido pamoico (es decir, acido 4, 4'-metilen-bis (3-hidroxi-2-
naftoico)), aminoacido (p. €j., acido glutdmico, arginina), etc. Cuando los componentes de la presente
divulgacion contienen grupos funcionales relativamente &cidos y bésicos, se pueden convertir en sales de
adicion de base o sales de adicion de acido. Véase Berge et al., "Pharmaceutical Salts", Journal of

Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1977), o, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and



Use (P. Heinrich Stahl and Camille G. Wermuth, ed., Wiley-VCH, 2002).

[0609] El término "solvato" se refiere a una sustancia formada combinando un compuesto de la presente
divulgacion con un disolvente estequiométrico o no estequiométrico. Las moléculas de disolvente en los
solvatos pueden existir en forma de disposicion ordenada o desordenada. Los solventes incluyen, pero no
se limitan a: agua, metanol, etanol, etc.

[0610] Los términos "sales farmacéuticamente aceptables" y "solvatos" en los términos "solvatos de sales
farmacéuticamente aceptables", como se describid anteriormente, se refieren al compuesto de la presente
divulgacion, 1. preparado con un acido o base relativamente no toxico, farmacéuticamente aceptable, y 2.
formado en combinacion con un disolvente estequiométrico o no estequiométrico. Los "solvatos de sales
farmacéuticamente aceptables" incluyen, pero no se limitan a, acido clorhidrico monohidrato del compuesto
de la presente divulgacion.

[0611] Los términos "compuesto", "sal farmacéuticamente aceptable”, "solvato" y "solvato de sal
farmacéuticamente aceptable" pueden existir en forma cristalina o amorfa.  El término "cristalino" significa
que los iones o moléculas en €l estdn dispuestos de una manera definida en un espacio tridimensional de una
manera estrictamente periddica, y tienen un patron regular de recurrencia peridodica a una cierta distancia;
debido a la disposicion periddica anterior, puede haber una variedad de formas cristalinas, es decir, el
fenomeno de las formas policristalinas. El término "amorfo" se refiere a la distribucion desordenada de
iones o moléculas, es decir, no existe una disposicion periddica entre iones y moléculas.

[0612] Los términos "compuesto”, "sal farmacéuticamente aceptable", "solvato" y "solvato de sal
farmacéuticamente aceptable" pueden existir en forma de un solo estereoisémero o una mezcla de los
mismos (por ejemplo, racemato), si existen estereoisomeros. El término "estercoisémero" se refiere a cis-
trans isdmero o isdbmero optico. Estos estereoisomeros se pueden separar, purificar y enriquecer mediante
sintesis asimétrica o métodos de separacion quiral (que incluyen, pero no se limitan a, cromatografia en capa
fina, cromatografia rotatoria, cromatografia en columna, cromatografia de gases, cromatografia liquida de
alta presion, etc.), y también se pueden obtener mediante resolucion quiral por union (unioén quimica, etc.) o
salazon (union fisica, etc.) con otros compuestos quirales.  El término "estereoisdmero unico" significa que
un estereoisdmero de un compuesto de la presente divulgacion es no menos del 95% en masa con respecto
a todos los estereoisdmeros del compuesto.

[0613] Los términos "compuesto", "sal farmacéuticamente aceptable”, "solvato" y "solvato de sal
farmacéuticamente aceptable" pueden existir en forma de tautomero unico o una mezcla de los mismos,
preferiblemente en la forma en la que predomina el tautémero mas estable.

[0614] Los términos "compuesto", "sal farmacéuticamente aceptable", "solvato" y "solvato de sal
farmacéuticamente aceptable" pueden existir en su abundancia natural o abundancia no natural. Tomando
el atomo de hidrégeno como ejemplo, su forma de abundancia natural significa que aproximadamente el
99,985% es protio y aproximadamente el 0,015% es deuterio; en forma de abundancia no natural, por
ejemplo, aproximadamente el 95% de la cual es deuterio. Es decir, uno o mas atomos en los términos
"compuesto", "sal farmacéuticamente aceptable”, "solvato" y "solvato de sal farmacéuticamente aceptable"

pueden ser &tomos que existen en abundancia no natural.



[0615] Cuando una variable arbitraria (por ejemplo, R'"I"") ocurre muchas veces en la definicion de un
compuesto, la definicion de cada posicion de la variable es independiente de la definicion del resto, y sus
significados son independientes entre si y no se afectan entre si. Por lo tanto, si un determinado grupo es
reemplazado por uno, dos o tres grupos R!"!*!, es decir, el grupo puede ser reemplazado por hasta tres grupos
R 1a definicidon de R!"!! en esta posicion es independiente de la de R!"!"!.  Ademés, la combinacion de
sustituyentes y / o variables solo se permite cuando la combinacién produce un compuesto estable.

[0616] El término "opcionalmente sustituido" significa que puede estar sustituido o no.

[0617] El término "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

[0618] El término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo monovalente lineal o ramificado saturado
con uno a doce atomos de carbono (por ejemplo, Ci-Cs alquilo, por ejemplo, Ci-Cs4 alquilo). Los ejemplos
de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-metil-1-butilo, 2-
butilo, 2-metil-2-propilo, 1-pentilo , 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 3-metil-1-butilo,
2-metil-1-butilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3 -hexilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 3-
metil-3-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 2,3-dimetil-2 -butilo, 3,3-dimeti-1-2-butilo, 1-heptilo y 1-octilo.

[0619] El término "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarburo monovalente lineal o ramificado que
tiene de dos a doce atomos de carbono con al menos una posicion insaturada, es decir, un enlace doble
carbono-carbono sp? (por ejemplo, grupo C,-Cs alquenilo, por ejemplo, grupo C»-Cs alquenilo), e incluye
grupos con orientaciones "cis" 'y "trans" o "E" y "Z". Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, vinilo,
alilo.

[0620] El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo monovalente lineal o ramificado que
tiene de dos a doce atomos de carbono con al menos una posicion insaturada, es decir, un triple enlace
carbono-carbono sp (por ejemplo, C»-Cs alquinilo, por ejemplo, C,-C4 alquinilo). Los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, etinilo y propinilo.

[0621] El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico no aroméatico saturado o
parcialmente insaturado (que contiene uno o dos enlaces dobles) (por ejemplo, C3-Cs cicloalquilo) que tiene
de tres a veinte atomos de carbono, incluyendo cicloalquilo monociclico y cicloalquilo policiclico. El
grupo cicloalquilo contiene de 3 a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 3 a 12 atomos de carbono, mas
preferiblemente de 3 a 6 atomos de carbono.

[0622] Ejemplos de grupos cicloalquilo monociclicos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo,
ciclododecilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enil, 1-ciclopent-3-enilo, 5-hexenilo, 1-ciclohex-1-enilo,
1-ciclohex-2-enilo y 1-ciclohex-3-enilo.

[0623] Los grupos alquilo policiclicos son estructuras cicloalquilo policiclicas (por ejemplo, biciclicas y
triciclicas), que incluyen cicloalquilo espirociclico, ciclico fusionado y ciclico puenteado. En donde,
"espirocicloalquilo" se refiere a un grupo policiclico que comparte un atomo de carbono (llamado atomo
espiro) entre los anillos simples de 5 a 20 miembros, que pueden contener uno o mas dobles enlaces, pero
ninguno de los anillos tiene un sistema de electrones © completamente conjugado. Preferiblemente de 6 a

14 miembros, mas preferiblemente de 7 a 10 miembros. Segun el niimero de espirocicloalquilo compartido



entre anillos, el espirocicloalquilo se divide en monoespirocicloalquilo, bisespirocicloalquilo o
poliespirocicloalquilo, preferiblemente monoespirocicloalquilo y bisespirocicloalquilo. Mas
preferiblemente, monoespirocicloalquilo de 4 miembros / 4 miembros, 4 miembros / 5 miembros, 4

miembros / 6 miembros, 5 miembros / 5 miembros o 5 miembros / 6 miembros. Los ejemplos de

espirocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a: : : , : : , &QO,
E : C , : . En donde, "cicloalquilo fusionado" se refiere a grupos policiclicos de

carbono de 5 a 20 miembros, cada anillo en el sistema comparte un par adyacente de atomos de carbono con
otros anillos en el sistema, que pueden contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos tiene
un sistema de electrones m completamente conjugado. Preferiblemente de 6 a 14 miembros, mas
preferiblemente de 7 a 10 miembros. Segun el nimero de anillos constituyentes, se puede dividir en
cicloalquilo fusionado biciclico, triciclico, tetraciclico o policiclico, preferiblemente biciclico o triciclico,

mas preferiblemente cicloalquilo biciclico de 5 miembros / 5 miembros o 5 miembros / 6 miembros. Los

ejemplos de cicloalquilo fusionado incluyen, pero no se limitan a: % : : , : ,

: , : , : R : , : . "Cicloalquilo

puenteado” se refiere a un grupo policiclico completamente de carbono de 5 a 20 miembros, dos anillos
cualesquiera comparten dos atomos de carbono no conectados directamente, que pueden contener uno o mas
dobles enlaces, pero ninguno de los cuales tiene un sistema de electrones m completamente conjugado.
Preferiblemente de 6 a 14 miembros, mas preferiblemente de 7 a 10 miembros.  Segun el numero de anillos
constituyentes, se puede dividir en cicloalquilo puenteado biciclico, triciclico, tetraciclico o policiclico,

preferiblemente biciclico, triciclico o tetraciclico, mas preferiblemente biciclico o triciclico. Los ejemplos

de cicloalquilo puenteado incluyen, pero no se limitan a: % é , A&/\ , Ei , ; .

[0624] El término "heterocicloalquilo” se refiere a un sustituyente hidrocarburo ciclico monociclico o
policiclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 3 a 20 4&tomos en el anillo, en donde al menos un
atomo del anillo es un heteroatomo seleccionado independientemente de boro, silicio, oxigeno, azufre,
selenio, nitrogeno y fosforo y los atomos restantes del anillo son C. El grupo puede ser un grupo de carbono
o un grupo heteroatomo (es decir, puede estar unido a C o a N, siempre que sea posible). Los ejemplos de
grupos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, pirrolidinilo, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, tioalquilo y piperazinilo.
Por ejemplo, el grupo derivado de tetrahidropirrol puede ser tetrahidropirrol-1-ilo (unido a N) o

tetrahidropirrol-3-ilo (unido a C). Por ejemplo, un anillo monociclico de 3-7 miembros (1-6 atomos de



carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, O, P, B, Si, Sy Se, donde N, B, P o Se esta opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de oxigeno para obtener grupos como NO, BOH, PO, PO, SeO; N se puede
cuaternizar opcionalmente; los a&tomos de S pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos
de oxigeno o nitrogeno) para obtener un grupo como SO, SOz, S (= O) (= NR?), S (= NRY) 0 S (= NR®),,
mientras que R? RP y RC son independientemente ciano, Ci-C; alquilo, C3-Cis cicloalquilo, "C3-Ci4
heterocicloalquilo que tiene 1-4 heteroatomos y uno o mas heteroatomos de boro, silicio, oxigeno, azufre,
selenio, nitrogeno y fosforo", "Ci-C7 heteroarilo que tiene 1-4 heteroatomos y uno o mas heteroatomos de
boro, silicio, oxigeno, azufre, selenio, nitrégeno y fosforo", Ce-Cip arilo o Ci-C7 alcoxi; mientras tanto, el
grupo -CH»- puede estar opcionalmente sustituido por -C (= O) -, -C (= S) - 0 -C (= NRY) -, R¢ es
independientemente ciano, C;-C; alquilo, C3-Ci4 cicloalquilo, "C3-Ci4 heterocicloalquilo que tiene 1-4
heteroatomos y uno o mas heteroatomos de boro, silicio, oxigeno, azufre, selenio, nitrégeno y fosforo", "C;-
C7 heteroarilo que tiene 1-4 heteroatomos y uno o mas heteroatomos de boro, silicio, oxigeno, azuftre, selenio,
nitrogeno y fosforo", Cs-Cio arilo o C1-C7 alcoxi; cuando el anillo es un anillo de 3 miembros, en donde solo
estd presente un heteroatomo, o un anillo biciclico que consta de 7 a 10 4&tomos (4 a 9 atomos de carbono y
1-3 heteroatomos seleccionados entre N, O, P, B, Si, S, Se, en donde N, S, B, Se o P esta opcionalmente
sustituido con uno o mas atomos de oxigeno para obtener grupos como NO, BOH, SO, SO, PO, PO», SeO,
mientras que el grupo -CH»- puede estar opcionalmente sustituido con -C(= O)-). Dependiendo de la
estructura, el grupo heterociclico puede ser un grupo monovalente o un grupo divalente, es decir, un grupo
subheterociclico.  El grupo espiro heterociclico, el grupo heterociclico fusionado y el grupo heterociclico
puenteado también se incluyen en esta definicion.

[0625] Grupo espiro heterociclico (espiro heterocicloalquilo) se refiere a un grupo heterociclico
policiclico de 5 a 20 miembros que comparte un atomo (llamado atomo espiro) entre los anillos individuales,
en donde uno o mas atomos del anillo son heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o S (O)m (en
donde m es un numero entero de 0 a 2), y los atomos del anillo en reposo son carbono. EIl grupo
heterociclico espiro puede contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos tiene un sistema
de electrones m completamente conjugado. Preferiblemente de 6 a 14 miembros, mas preferiblemente de 7
a 12 miembros. Segun el nimero de atomos espiro compartidos entre anillos, los grupos heterociclicos
espiro se dividen en grupos heterociclicos monoespirol, grupos heterociclicos bisespiro o grupos
heterociclicos poliespiro, preferiblemente grupos heterociclicos monoespiro y grupos heterociclicos
bisespiro. Mas preferiblemente, monoespirocicloalquilo de 4 miembros / 4 miembros, 4 miembros / 5
miembros, 4 miembros / 6 miembros, 5 miembros / 5 miembros, 5 miembros / 6 miembros, 6 miembros / 6

miembros. Los grupos heterociclicos espiro incluyen, pero no se limitan a:

%@%&&;&

> >

[0626]  Grupo heterociclico fusionado (heterocicloalquilo fusionado) se refiere a un grupo heterociclico



policiclico de 5-20 miembros, cada anillo en el sistema comparte un par de atomos adyacentes con otros
anillos en el sistema, uno o mas anillos pueden contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los
anillos tiene un sistema de electrones m completamente conjugado, en donde uno o mas atomos del anillo
son heteroatomos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno o S (O)m (en donde m es un ntimero entero de 0 a
2) y los atomos restantes del anillo son carbono. Preferiblemente de 6 a 14 miembros, mas preferiblemente
de 7 a 12 miembros. Segln el nimero de anillos constituyentes, se puede dividir en grupos heterociclicos
fusionados biciclicos, triciclicos, tetraciclicos o policiclicos, preferiblemente biciclicos o triciclicos, mas
preferiblemente grupos heterociclicos fusionados de 5 miembros / 5 miembros o 5 miembros / 6 miembros.

Los grupos heterociclicos fusionados incluyen, pero no se limitan a:

[0627] Grupo heterociclico puenteado (heterocicloalquilo puenteado) se refiere a un grupo heterociclico
policiclico de 5-20 miembros, cada anillo en el sistema comparte dos 4&tomos no conectados directamente,
que pueden contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos tiene un sistema de electrones
completamente conjugado, en donde uno o més atomos del anillo son heterodtomos seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno o S (O)m (en donde m es un nimero entero de 0 a 2) y los atomos restantes del anillo son
carbono. Preferiblemente de 6 a 14 miembros, mas preferiblemente de 7 a 12 miembros.  Segtn el nimero
de anillos constituyentes, se puede dividir en grupos heterociclicos biciclicos, triciclicos, tetraciclicos o
policiclicos, preferiblemente biciclicos, triciclicos o tetraciclicos, mas preferiblemente biciclicos o triciclicos.

Los grupos heterociclicos puenteados incluyen, pero no se limitan a:

[0628] El término "arilo" se refiere a cualquier anillo de carbono monociclico o biciclico estable que tiene
hasta 10 a&tomos en cada anillo, en donde al menos uno de los cuales es un anillo aromatico. Los ejemplos
de las unidades arilo anteriores incluyen fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, 2,3-dihidroindenilo, bifenilo,
fenantrenilo, antrilo o acenaftilo. Se entenderd que en el caso en el que el sustituyente arilo es un
sustituyente biciclico y uno de los anillos es un anillo no aromatico, la conexion se realiza a través del anillo
aromatico.

[0629] El término "heteroarilo" se refiere a un anillo monociclico o biciclico estable que tiene hasta 7
atomos en cada anillo, en donde al menos un anillo es un anillo aromatico y contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados entre boro, silicio, oxigeno, azufre, selenio, nitrégeno y fosforo. Heteroarilo dentro de esta
definicion incluye, pero no se limita a: acridinilo, carbazolilo, cinolinilo, quinoxalinilo, pirazolilo, indolilo,
benzotriazolilo, furanilo, tienilo, benzotienilo, benzofuranilo, quinolilo, isoquinolilo, oxazolilo, isoxazolilo,

indolilo, pirazinilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidinilo, pirrolilo, tetrahidroquinolilo. ~También



debe entenderse que "heteroarilo” incluye cualquier derivado de N-6xido de un heteroarilo que contiene
nitrogeno. En el caso de que el sustituyente heteroarilo sea un sustituyente biciclico y un anillo sea un
anillo no aromatico o no contenga heteroatomos, se puede entender que las conexiones se realizan a través
de anillos aromaticos respectivamente. Los sistemas de anillo aromatico fusionado con el anillo
heteroaromatico y los sistemas de anillo heteroaromatico biciclico se pueden fusionar para formar anillos.
En donde, N, S, B, P o Se esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de oxigeno para obtener
grupos como NO, SO, SO,, BOH, PO, PO», SeO y el atomo de N se pueden cuaternizar. El heteroarilo se
puede unir a la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de carbono para formar compuestos
estables. Dependiendo de la estructura, el heteroarilo puede ser un grupo monovalente o un grupo divalente,
es decir, heteroarileno.

[0630] El término "alcoxi" se refiere a un alquilo unido por un puente de oxigeno; el alquilo se define
como antes.

[0631] El término "alquiltiol" se refiere a un alquilo unido por un puente de azufre; el alquilo se define
como antes.

[0632] El término "componente" se refiere a cada componente de la combinacion de la presente
divulgacion, es decir, el compuesto de pirimidina fusionada con pirazolona representado por la formula I, la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profirmaco del mismo, o el firmaco contra el cancer.
[0633] El término "excipientes farmacéuticos" se refiere a excipientes y aditivos usados en la produccion
de farmacos y formulacion de prescripcion, y se refiere a todas las sustancias contenidas en preparaciones
farmacéuticas excepto los ingredientes activos. Consulte la Farmacopea de la Republica Popular de China
(edicion de 2015), parte IV, o el Manual de excipientes farmacéuticos (Raymond C Rowe, sexta edicion de
2009).

[0634] El término "tratamiento" se refiere a terapia terapéutica. Cuando se refiere a una condicion
especifica, tratamiento significa (1) aliviar una o mds manifestaciones bioldgicas de la enfermedad o
condicion, (2) interferir con (a) uno o mas puntos en la cascada bioldgica que causa o contribuye a la afeccion
o (b) una o mas manifestaciones bioldgicas de la afeccion, (3) mejorar uno o mas sintomas, efectos o efectos
secundarios asociados con la afeccion o su tratamiento, o uno o mas sintomas, efectos o efectos secundarios,
0 (4) ralentizar el desarrollo de la afeccién o una o mas manifestaciones biologicas de la afeccion.

[0635] El término "prevencion" se refiere a una reduccion en el riesgo de adquirir o desarrollar
enfermedades o trastornos.

[0636] El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto que es
suficiente para tratar eficazmente las enfermedades o trastornos descritos en el presente documento cuando
se administra a un paciente. La "cantidad terapéuticamente eficaz" variara segun el compuesto, la afeccion
y su gravedad, y la edad del paciente a tratar, pero los expertos en la técnica pueden ajustarla segliin sea
necesario.

[0637] El término "paciente" se refiere a cualquier animal, preferiblemente un mamifero, preferiblemente

un ser humano, al que se va a administrar o se ha administrado el compuesto o composicion de acuerdo con



una realizacion de la presente divulgacion. El término "mamifero" incluye cualquier mamifero. Los
ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se limitan a, ganado, caballos, ovejas, cerdos, gatos, perros, ratones,
ratas, conejos, cobayas, monos, seres humanos, etc., siendo los seres humanos los mas preferidos.

[0638] El término "ingrediente activo" se refiere al ingrediente activo en la composicion farmacéutica o
kit de combinacion de la presente divulgacion, es decir, el compuesto representado por la formula I, la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el solvato del mismo, el solvato de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, el metabolito del mismo o el profairmaco del mismo, el firmaco contra el cancer o una
combinacion de los mismos.

[0639] La configuracion absoluta de un estereocentro esta representada por un enlace en forma de cufia y

. . K
un enlace de linea discontinua (/ ).

[0640] Sobre la base de no violar el sentido comun en la técnica, las condiciones preferidas anteriores se
pueden combinar arbitrariamente para obtener las realizaciones preferidas de la presente divulgacion.
[0641] Los reactivos y materias primas usados en la presente divulgacion estan disponibles
comercialmente.

[0642] El efecto progresivo positivo de la presente divulgacion es que: los compuestos de la presente
divulgacién tienen una mejor actividad inhibidora contra la quinasa WEEl y tienen una mejor
biodisponibilidad.

Descripcion detallada de la invencion

[0643] La presente divulgacion se ilustrara adicionalmente por medio de realizaciones a continuacion,
pero no se limita al alcance de las realizaciones. Los métodos experimentales no especificados en las
condiciones especificas en las siguientes realizaciones se seleccionan de acuerdo con los métodos y
condiciones convencionales, o de acuerdo con las especificaciones del producto.

[0644] Las estructuras de todos los compuestos de la presente divulgacion pueden identificarse mediante
resonancia magnética nuclear ('"H NMR) y / o espectrometria de masas (MS). El desplazamiento quimico
de "THNMR (8) se registro en PPM (10°). La NMR se realiz6 mediante un espectrometro Bruker AVANCE-
400.

[0645] La LC-MS se determiné mediante un espectrometro de masas Agilent 1200HPLC / 6120.

[0646] La HPLC se determindé mediante cromatégrafo de liquidos de alta resolucion Agilent 1260.
Condiciones especificas de HPLC: fase mévil A: agua (4cido formico al 0,1%), fase mévil B: acetonitrilo;
tiempo de columna: 15 minutos; tipo de columna: Xselect de Waters, 5 pm, 4,6 X 250 mm.

[0647] Laplaca de gel de silice de capa fina era una fuente de silicio Liangchen HSGF254 o una placa de
gel de silice Qingdao GF254. La cromatografia en columna generalmente utiliza gel de silice de malla 200-
300 Yantai Huanghai como portador.

[0648] Realizacion 1
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[0649] Paso I:

[0650] Se anadi6 1, 2-cloro-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridina (1 g, 6,51 mmol) (I-1-a) a 30 ml de
tolueno, luego se le afiadié oxibromuro de fosforo (4 g, 13,95 mmol) y la mezcla se agité a 130 °C durante
tres dias. Después de que la mezcla de reaccion se enfrio y se concentrd, se afiadio lentamente una solucion
saturada de bicarbonato de sodio hasta que el valor del pH fue aproximadamente 10; luego la mezcla se
extrajo tres veces con diclorometano (3 x 30 mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 para
obtener un producto en bruto, el producto en bruto se purifico a través de una columna (acetato de etilo: éter
de petréleo = 0-15%) para obtener 0,84 g de 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridina (I-1-b) como
un solido marroén, rendimiento: 65 %. LC-MS: m/z: (M+H)"=198.

[0651] Paso2:

[0652] Se afiadié 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridina (I-1-b) (0,8 g, 4 mmol) a 25 ml de
diclorometano, luego también se afiadié acido m-cloroperoxibenzoico al 77% (1,34 g, 6 mmol) a 25 ml de
diclorometano y la mezcla se afiadié a una solucidén del compuesto representado por la formula I-1-b y se
agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se lavd con una solucion saturada
de bicarbonato de sodio y la fase acuosa se extrajo con diclorometano tres veces (3 x 30 ml), la capa orgéanica
combinada se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para obtener un producto en bruto, el
producto en bruto se purifico mediante una columna (acetato de etilo: éter de petroleo = 0-60%) para obtener
0,74 g de 1-6xido de 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridina (representado por la formula I-1-c)
como un so6lido blanco, rendimiento: 90 %. LC-MS: m/z: (M+H)" =214,

[0653] Paso 3:

[0654]  2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridina 1-6xido (representado por la formula I-1-¢) (0,74
g, 3,5 mmol) se disolvié en 20 ml de anhidrido acético y la mezcla se agitd durante la noche a 120 °C. La

mezcla de reaccion se concentrd y luego se le agregaron 30 mL de diclorometano a la misma, la mezcla se



lavo dos veces con solucion saturada de bicarbonato de sodio (2 x 10 mL), luego se lavé una vez con 10 mL
de solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro, luego se paso el residuo a
través de una columna (acetato de etilo: éter de petrdleo = 0-30%) para obtener 0,74 g de acetato de 2-bromo-
6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-7-ilo (I-1-d) como aceite incoloro, rendimiento: 84 %. LC-MS: m/
z: M+H)" =256.

[0655] Paso 4:

[0656] Se anadio acetato de 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-7-ilo (I-1-d) (0,74 g, 2,9
mmol) a 6 ml de etanol, luego se le afiadieron 15 ml de una solucién de hidroxido de potasio (172 mg, 3,07
mmol) en etanol. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron 25 ml de agua
a la mezcla de reaccion, se evaporo la mayor parte del etanol; luego la mezcla se extrajo con diclorometano
(3 x 25 mL), se lavo con 20 mL de solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd, luego el residuo se pasé a través de una columna (acetato de etilo: éter de petroleo = 0-30%) para
obtener 0,57 g de 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-7-ol (I-1-e) como aceite incoloro, rinde:
92 %. 'HNMR (400 MHz, CDCl3) 4 7,45 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,35 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 5,22 (td, J= 7,5,
3,3 Hz, 1 H), 3,26 (d, J= 3,4 Hz, 1 H), 3,01 (m, 1 H), 2,80 (m, 1 H), 2,63 - 2,50 (m, 1 H), 2,09 (m, 1 H).
LC-MS: m/z: M+H)" =214,

[0657] Paso 5:

[0658] 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-7-0l (0,54 g, 2,52 mmol) (representado por la
formula I-1-e), 2-alil-6- (metiltio) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (0,56 g, 2,52 mmol) (I-
1-f), yoduro cuproso (0,482 g, 2,52 mmol), carbonato de potasio (0,7 g, 5,07 mmol) y N',N*-
dimetiletilendiamina (0,46 g, 5,2 mmol) se anadieron a 20 ml de 1,4-dioxano y la mezcla se agitd durante la
noche a 105 °C bajo la proteccion de argon.  El producto de reaccion se enfrid y se concentrd para obtener
un producto en bruto, luego el producto en bruto se purificd pasandolo por una columna (metanol:
diclorometano = 0-10%) para obtener 0,42 g de 2-alil-1- (7-hidroxi 6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-
il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-1-g) como un soélido blanco,
rendimiento: 46 %. LC-MS: m/z: (M+H)* =356.

[0659] Paso 6:

[0660] Se afadié acido m-cloroperoxibenzoico (108 mg, 0,48 mmol) a una solucién de 2-alil-1- (7-
hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-
3-ona (142 mg, 0,4 mmol) (I-1-g) en 30 mL de tolueno, y la mezcla obtenida se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. 4- (4-metilpiperazin-1-il) anilina (100 mg, 0,52 mmol) (I-1-h) y 2 mL de N, N-
diisopropiletilamina se afiadieron a la mezcla de reaccion anterior y la mezcla se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd para obtener un producto bruto y el producto
bruto se purificd pasandolo por una columna (metanol: diclorometano = 0-20%), y luego se prepar6é mediante
cromatografia liquida de alta resolucion para obtener 95 mg de 2-alil- 1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta [b] piridin-2-il) -6 - ((4- (4-metilpiperazin-1-il) fenil) amino) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3, 4-d]
pirimidin-3-ona (I-1) como un s6lido amarillo, rendimiento: 47 %. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.73 (s,
1H), 8.39 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.81 (d, J =



8.8 Hz, 2H), 5.68 (ddd, /= 16.5, 12.1, 6.1 Hz, 1H), 5.25 (t, J= 6.7 Hz, 1H), 5.03 (d, /= 10.1 Hz, 1H), 4.94
(d, J=17.2 Hz, 1H), 4.77 - 4.60 (m, 2H), 3.34 (s, 4H), 3.11 (m, 5H), 2.96 - 2.85 (m, 1H), 2.64 (m, 4H), 2.12
(m,1H). LC-MS: m/z: (M+H)"=499.

[0661] Realizacion 2
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[0662] 2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3H-
pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (40 mg, 0,11 mmol) (I-1-g) y acido 3-cloroperoxibenzoico (30,2 mg, 0,135
mmol) se disolvieron en 15 ml de tolueno, la solucidon obtenida se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afiadi6 4- (4-etilpiperazin-1-il) anilina (30 mg, 0,14 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (29,0 mg,
0,22 mmol) a la solucion anterior y la mezcla de reaccion se agitoé durante 16 horas a 90 C bajo la proteccion
de nitrogeno. La mezcla de reaccion se concentrd y el sélido obtenido se separd mediante una placa de
cromatografia de capa fina (diclorometano: metanol = 10: 1) para obtener un producto bruto, luego el
producto bruto se separ6d por HPLC preparativa para obtener 38,6 mg de 2-alil- 6 - ((4- (4- (4-etilpiperazin-
1-il) fenil) amino) -1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d]
pirimidin-3-ona (I-2) como un s6lido blanco, rendimiento 66.9 %. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 88,68 (d,
J=342Hz 1H),8,49 (s, 1 H), 7,87 (d, ] =8,1 Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,52 (d, J=8,8 Hz, 2 H),
6,89 (d, J =8,9 Hz, 2 H), 5,73 (ddd, J = 12,8, 8,2, 3,9 Hz, 1 H), 5,14 (dd, J=7,1, 5,7 Hz, 1 H), 5,04 (dd, J =
10,2, 1,0 Hz, 1 H), 4,97 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 4,80 - 4,66 (m, 2 H), 3,49 - 3,27 (m, 8 H), 3,19 (dd, J = 14,0,
6,8 Hz, 2 H), 3,10 (ddd, J = 16,1, 8,6, 4,6 Hz, 1 H), 2,98 - 2,80 (m, 1 H), 2,56 (dtd, J = 13,0, 8.1, 4,7 Hz, 1
H), 2,15-1,96 (m, 1 H), 1,38 (t, J=7,0 Hz, 3 H). LC-MS: m/z: (M+H)"=513.

[0663] Realizacion 5
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[0664] Paso I:
[0665] 67 mg (0,25 mmol) de N, N-dimetil-1- (1- (4-nitrofenil) piperidin-4-il) metanamina (I-5-a) se



disolvié en 5 mL de metanol y la reaccion se llevo a cabo durante media hora bajo hidrogeno y catalizada
por paladio sobre carbono. La mezcla de reaccion se filtrd y se concentrd para obtener 56 mg de 4- (4 -
((dimetilamino) metil) piperidin-1-il) anilina (I-5-b) como un sélido amarillo, rendimiento: 97 %. LC-MS:
m/z: (M+H)" =234,

[0666] Paso 2:

[0667] 2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-
d] pirimidin-3-ona (I-1-g) se disolvi6 en 10 ml de tolueno y se le afiadieron 30 mg (0,17 mol, 77%) de acido
3-cloroperoxibenzoico, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 min, y el tolueno se evapor6 a
sequedad, luego se afiadi6 una solucion de 4- (4- (dimetilamino) metil) piperidin-1-il) anilina (I-5-b) (40 mg,
0,11 mmol) en 5 ml de dimetilsulfoxido y se le afadieron 0,4 ml de acido trifluoroacético, luego la
temperatura se elevo a 60 °C, y la mezcla se agité durante aproximadamente 18 horas. La mezcla de
reaccion se enfrid y se extrajo con agua y acetato de etilo. La mezcla se concentro, luego el residuo se
purificd pasandolo por una cromatografia en capa fina (DCM / CH30H / NH3.CH30H =100/ 10 / 1,5) tres
veces para obtener 29 mg de 2-alil-6 - ((4 - ((dimetilamino) metilpiperidin-1-il) fenilamino) -1- (7-hidroxi-
6,7-dihidro -5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-1 (I-5) como un
solido amarillo, rendimiento: 32 %. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,79 (s, 1 H), 7,73 (d, ] = 8,2 Hz,
1 H), 7,63 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6.93 - 6.79 (m, 2H), 5.68 (ddt, J = 16.6, 10.2, 6.2
Hz, 1H), 5.22 (t, ] = 6.8 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 10.2, 1.3 Hz, 1 H), 4,94 (dt,J = 17,1, 1,4 Hz, 1 H), 4,68 (s, 2
H), 3,64 (d, J = 12,2 Hz, 2 H), 3,09 (ddd, J = 16,7, 9,1, 3,8 Hz, 1 H), 2,88 (dd, ] = 16,2, 7,9 Hz, 1 H), 2,69
(td, J=12,4,2,7 Hz, 2 H), 2,63 - 2,56 (m, 1 H), 2,40 (s, 6 H), 2,24 - 2,18 (m, 1 H), 2,09 (ddt, J = 13,3, 8,7,
6,7 Hz,3 H), 2,00 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 1,94 (d, J = 13,1 Hz, 3 H), 1,41 (tt,J = 12,1, 6,2 Hz, 2H). LC-MS:
m/z: (M+H)" =541.

[0668] Realizacion 9
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[0669] Paso I:

[0670] 2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3H-
pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-1-g) (40 mg, 0,11 mmol) se disolvidé en 10 ml de tolueno y se anadid
acido 3-cloroperoxibenzoico (30 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 2 horas.
Se afiadieron diisopropiletilamina (30 mg, 0,23 mmol) y 3- (4-aminofenil) -3,9-diazaespiro [5.5] undecano-
9-carboxilato de ter-butilo (40 mg, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 24 horas.
La mezcla de reaccion se concentrd y se preparé mediante TLC (diclorometano / metanol = 10/1) para
obtener 9- (4 - ((2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -3-0x0-2,3-dihidro-ter-butil-
1 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-6-il) amino) fenil) -3,9-diazaespiro [5.5] undecano-3-carboxilato de metilo (I-
9-a) (30 mg, 40,83%) como un solido amarillo. LC-MS: m/z: (M+H)" =653.
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[0671] Paso2:

[0672] 9- (4 - ((2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -3-0x0-2,3-dihidro-ter-
butil-1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-6-il) amino) fenil) -3,9-diazaespiro [5.5] undecano-3-carboxilato de
metilo (I-9-a) (30 mg, 0,046 mmol) se disolvido en 4 ml de diclorometano y se afiadié 1 ml de acido
trifluoroacético, luego la mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
concentr6 para obtener 6 - ((4- (3, 9-diazaespiro [5.5] undecan-3-il) fenil) amino) -2-alil-1- (7-hidroxi-6, 7-
dihidro- 5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -1, 2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-9-b) (30 mg,
118,1%) como un so6lido de color marrén amarillento. LC-MS: m/ z: (M+H)" =553.

[0673] Paso 3:

[0674] 6 - ((4- (3,9-diazaespiro [5.5] undecan-3-il) fenil) amino) -2-alil-1- (7-hidroxi-6, 7-dihidro-5H-
ciclopenta [b] piridin-2-il) -1, 2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-9-b) (30 mg, 0,054 mmol)
se disolvid en 2 ml de metanol y se afadi6 una solucién acuosa de formaldehido al 37% (88 mg, 1,08 mmol)
y la mezcla de reaccion se agito a 20 °C durante 2 horas. Se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (17 mg,
0,081 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a 20 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccidn se inactivo
con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se extrajo con diclorometano, la fase organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, se concentro y se prepar6 por TLC (diclorometano / metanol =
10/1) para obtener 2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6 - ((4- (9-metil-3,9-
diazaespiro [5.5] undecan-3-il) fenil) amino) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-9) como
un solido amarillo (10,77 mg, 35,01%). 'NMR H (400 MHz, CDCl3) 8 NMR 1H (400 MHz, MeOD) 68,79
(d,J=3,1Hz, 1 H), 7,89 (d,/=8,2Hz, 1 H), 7,71 (d,J=8,1 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J= 22,7, 8,8 Hz, 2H), 6,96
(t,J=6,2Hz, 2 H), 5,74 (ddt, J = 16,4, 10,3, 6,1 Hz, 1 H), 5,16 - 5,10 (m, 1 H), 5,06 (dd, J= 10,3, 1,2 Hz,
1 H),4,99 (d, /= 1,3 Hz, 1 H), 4,76 (d, /= 6,0 Hz, 2 H), 3,38 - 3,28 (m, 4 H), 3,07 (d, /=4,8 Hz, 1 H), 2,96
-2,79 (m, 1 H), 2,64 - 2,45 (m, 5 H), 2,28 (s, 3 H), 2,12 - 1,97 (m, 1 H), 1,75 - 1,54 (m, 8 H). LC-MS: m
/ z: (M+H)" =567.

[0675] Realizacion 12

[0676] Paso 1:

[0677] Se afiadieron 5- (4-nitrofenil) -2,5-diazabiciclo [2.2.1] heptano-2-carboxilato de Ter-butilo (64 mg,
0,2 mmol) (I-12-a) y paladio sobre carbono al 10% (30 mg) a 25 ml de metanol, y el matraz de reaccion se
ventilo tres veces con un globo de hidrogeno y la mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas a temperatura
ambiente en una atmosfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtrd y se evaporo a sequedad para
obtener 55 mg de 5- (4-aminofenil) -2,5-diazabiciclo [2.2.1] heptano-2-carboxilato de ferz-butil (I-12-b)
como un s6lido marroén, que se utilizéd directamente en el siguiente paso.  El rendimiento fue del 95%. LC-
MS: m/ z: (M+H)* =290.

[0678] Paso 2:

[0679] Se afadi6 acido m-cloroperoxibenzoico (25 mg, 0,112 mmol) a una solucion de 2-alil-1- (7-
hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d]
pirimidin-3-ona (35 mg, 0,95 mmol) (I-16-h) en 20 mL de tolueno, y la mezcla obtenida se agit6 a

temperatura ambiente durante 15 min. 5- (4-aminofenil) -2,5-diazabiciclo [2.2.1] heptano-2-carboxilato



(55 mg, 0,19 mmol) (I-12-b) y 0,2 mL de N, N-diisopropiletilamina se afiadieron a la mezcla de reaccion
anterior y la mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd
para obtener un producto bruto, el producto bruto se purificé mediante cromatografia en capa fina {metanol
amoniacal 7 M: (diclorometano: acetato de etilo = 8: 2)} = 1:18 para obtener 40 mg de 5- (4 - ((2-alil-1- (7-
hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il)  -3-0x0-2,3-dihidro-1H-pirazolo [3,4-d]
pirimidin-6-il) amino) fenil) -2,5-diazabiciclo [2.2.1] heptano-2-carboxilato (I-12-¢) como un sélido
amarillo, rendimiento: 69 %. LC-MS: m/z: (M+H)"=611.

[0680] Paso 3:

[0681] Se anadi6 5- (4 - ((2-alil-1- (7-hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5)H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -3-o0xo0-
2,3-dihidro-1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-6-il) amino) fenil) -2,5-diazabiciclo [2.2.1] heptano-2-carboxilato
de ter-butil (30 mg, 0,049 mmol) (I-12-¢) a 10 ml de diclorometano, luego se le afiadié bromuro de zinc (40
mg, 0,178 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Después de concentrar la
mezcla de reaccidn, se le afiadieron 30 ml de diclorometano, 1 ml de metanol y una solucion saturada de
bicarbonato de sodio (3 ml); después de que la mezcla se agité durante 10 minutos, la capa organica se secod
sobre sulfato de sodio anhidro y se purificoé mediante cromatografia en capa fina {metanol amoniacal 7 M:
(diclorometano: acetato de etilo =9: 1)}= 1: 8 para obtener 14 mg de 6 - ((4- (2,5-diazabiciclo [2.2.1] heptan-
2-il) fenil) amino) -2-alil-1- (7-hidroxi-7-metil-6 , 7-dihidro-5H-ciclopenta [5] piridin-2-il) -1,2-dihidro-3 H-
pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-12) como un so6lido amarillo, rendimiento: 55 %. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) ¢ 8,71 (d, 1 H), 7,70 (m, 2 H), 7,34 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 6,47 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 5,79 - 5,59 (m, 1
H), 5,01 (d,J=10,2 Hz, 1 H), 4,92 (d, J = 17,1 Hz, 1 H), 4,75 (m, 2 H), 4,30 (s, 1 H), 3,88 (d,J=6,5 Hz, 1
H), 3,63 (d,J=7,4Hz 1H), 3,21 -2,98 (m, 4 H), 2,93 - 2,82 (m, 2 H), 2,42 - 2,25 (m, 2 H), 2,02 - 1,84 (m,
2 H), 1,63 (d,3H). LC-MS:m/z: (M+H)*=511.

[0682] Realizacion 13
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[0683] Paso I:

[0684] Se afiadi6 7- (4-nitrofenil) -2,7-diazaespiro [3-4] nonano-2-carboxilato de fer-butilo (80 mg, 0,23
mmol) (I-13-a) a una mezcla de disolventes que consistia de 5 ml de diclorometano y 5 ml de acido
trifluoroacético y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd para obtener un producto bruto como un sélido amarillo (I-13-b), que se utiliz6 directamente en
el siguiente paso. LC-MS: m/z: (M+H)" =248.

[0685] Paso 2:

[0686] 7- (4-nitrofenil) -2,7-diazaespiro [3.5] nonano (55 mg, 0.22 mmol) (I-13-b), 0,5 mL de N, N-

diisopropiletilamina, 0,4 ml de solucidén acuosa de formaldehido y acetato de borohidruro de sodio (240 mg,
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1,13 mol) se afadieron a 15 ml de metanol y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche.
Después de concentrar la mezcla de reaccion, se agregaron 20 ml de diclorometano y 1 ml de metanol, la
solucion mixta se lavo con una solucion saturada de carbonato de sodio (5 ml), la capa organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentr6 para obtener 50 mg de 2-metil -7- (4-nitrofenil) -2, 7-diazafenil [3.5]
nonano (I-13-¢) como un s6lido amarillo con un rendimiento del 86%. LC-MS: m/z: (M+H)" =262.
[0687] Paso 3:

[0688] Se afiadieron 2-metil-7- (4-nitrofenil) -2,7-diazaespiro [3.5] nonano (60 mg, 0,23 mmol) (I-13-c)
y paladio sobre carbono al 10% (30 mg) a 20 ml de metanol, y el matraz de reaccion se ventilo tres veces
con un globo de hidrégeno y la mezcla de reaccion se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente en una
atmosfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtrd y se evapord hasta sequedad para obtener 50 mg
de 4- (2-metil-2,7-diazaespiro [3.5] nonano-7-il) anilina (I-13-d) como un s6lido marron, que se utilizé
directamente en el siguiente paso. El rendimiento fue del 94%. LC-MS: m/z: (M+H)" =232.

[0689] Paso 4:

[0690] Se afiadi6 acido m-cloroperoxibenzoico (22 mg, 0,1 mmol) con un contenido del 77% a una
solucion de 2-alil-1- (7-hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-
dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (35 mg, 0,09 mmol) (I-16-h) en 15 mL de tolueno, y la mezcla
obtenida se agité a temperatura ambiente durante 15 min. Una mezcla de 4- (2-metil-2,7-diazaespiro [3.5]
nonan-7-il) anilina (50 mg, 0,22 mmol) (I-13-d) y 0,2 mL de N, N-diisopropiletilamina en 3 ml de
diclorometano en la mezcla de reaccion anterior se agitdo a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccidon se concentrd para obtener un producto bruto, el producto bruto se purificé mediante
cromatografia en capa fina {metanol amoniacal 7 M: (diclorometano: acetato de etilo = 8: 2)} = 1:20 para
obtener 7 mg de 2-alil- 1- (7-hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6 - ((4- (2-metil-
2,7-diazaespiro [3.5] nonan-7-il) fenil) amino) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-13) como
un so6lido amarillo con un rendimiento del 13%. 'H NMR H (400 MHz, CDCls) & 8,73 (s, 1 H), 7,69 (m, 2
H), 7,43 (d, /= 8,8 Hz, 2 H), 6,88 (d, /= 9,0 Hz, 2 H), 5,69 (ddt, /= 16,8, 10,2, 6,3 Hz, 1 H), 5,01 (dd, J =
10,2, 1,0 Hz, 1 H), 4,92 (dd, J= 17,1, 1,2 Hz, 1 H), 4,84 (dd, J= 15,6, 5,5 Hz, 1 H), 4,72 (dd, J= 15,7, 6,6
Hz, 1 H), 3,22 (d, J = 13,5 Hz, 4 H), 3,11-3,02 (m, 5 H), 2,92-2,83 (m, 1 H), 2,50-2,42 (s, 3 H), 2,42-2,26
(m, 2 H), 1,96-1,87 (m, 4 H) ), 1,63 (s, 3 H). LC-MS: m/z: (M+H)" =553.

[0691] Realizacion 14
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[0692] 2-alil-1- (7-hidroxi-7-metil-5,6-dihidrociclopenta [b] piridin-2-il) -6-metiltio-pirazolo [3,4-d]



pirimidin-3-ona (I-16-h) (40 mg, 0,11 mmol) se disolvié6 en 10 ml de tolueno y se afiadid acido 3-
cloroperoxibenzoico (30 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 20°C durante 2 horas. Se
afiadieron diisopropiletilamina (30 mg, 0,23 mmol) y 4- (7-metil-2,7-diazaespiro [3.5] nonan-2-il) anilina
(I-14-a) (30 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd, se concentrd y se preparé mediante TLC (diclorometano / metanol = 10/1) para obtener 2-
alil-1- (7-hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6 - ((4- (7-metil-2,7-diazaespiro [3.5]
nonan-2-il) fenil) amino) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (representada por la formula I-
14) como un sélido amarillo (28 mg, 46,78%). '"HNMR (400 MHz, CDCls)  NMR 1H (400 MHz, MeOD)
68,71 (d, J=40,7 Hz, 1 H), 7,86 (dd, J= 15,2, 7.9 Hz, | H), 7,71 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 7,41 (ddd, J = 29,8,
17,3, 7,9 Hz, 2H), 6,46 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 5,73 (ddt, J = 16,4, 10,3, 6,1 Hz, 1 H), 5,04 (dd, J = 10,2, 1,1
Hz, 1 H), 4,98 - 4,91 (m, 2 H), 4,76 (dt, J= 23,8, 14,4 Hz, 2H), 3,62 (s, 4H), 3,06 (dt, /= 16,0, 6,9 Hz, 1 H),
2,95 - 2,67 (m, 5 H), 2,55 (s, 3 H), 2,25 (dt, J = 15,2, 7,4 Hz, 2H), 1,98 (t, J= 5,3 Hz, 4 H), 1,59 (s, 3 H).
LC-MS: m/ z: (M+H)" =553.

[0693] Realizacion 16
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[0694] Paso I:

[0695]  2-cloro-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridina (I-16-a) (23,0 mmol) se disolvi6 en tolueno (30 ml),
se afiadié oxibromuro de fosforo (46 mmol) a la mezcla de reaccion, la mezcla de reaccion se calento a
reflujo y se agit6 durante 16 horas. El valor de pH de la mezcla de reaccion se ajustd a 9 mediante la
adicion de una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, la fase
organica se lavo con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré con succion,
el producto bruto se evapord a sequedad, y el producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna
(éter de petroleo / acetato de etilo =100/ 0-50 / 50) para obtener el compuesto objetivo 2-bromo-6,7-dihidro-
SH-ciclopenta [b] piridina (I-16-b) (4,0 g, 89%) como un s6lido gris. LC-MS: m/z: (M+H)" =198.



[0696] Paso 2:

[0697] 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridina (I-16-b) (18,0 mmol) se disolvio en
diclorometano (20 ml), se afiadié acido 3-cloroperoxibenzoico (27,0 mmol, 70%) a la mezcla de reaccion y
la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 16 horas. Una vez completada la reaccion,
el valor de pH de la mezcla de reaccion se ajust6 a 9 mediante la adicion de una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, luego la mezcla se extrajo con diclorometano; la fase organica se lavéd con solucion
salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 con succion, se evapord a sequedad y el
producto bruto se purificé por cromatografia en columna (diclorometano / metanol = 100 / 0-97 / 3) para
obtener el compuesto objetivo 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridina 1-6xido (I-16-¢) (3,2 g, 84%)
como un solido blanco. LC-MS: m/z: (M+H)*=216.

[0698] Paso 3:

[0699] 1-0xido de 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridina (I-16-¢) (15,0 mmol) se disolvid en
anhidrido acético (30 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a 110 °C durante 16 horas y la mezcla de reaccion
se evapor0 hasta sequedad. El valor de pH de la mezcla de reaccion se ajustd a 9 mediante la adicion de
una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavo
con solucién salina saturada, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6é con succion, el producto bruto
se evapord a sequedad, y el producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna (éter de petrdleo
/ acetato de etilo = 100 / 0-50 / 50) para obtener el compuesto objetivo acetato de 2-bromo-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta [b] piridin-7-ilo (I-16-d) (2,7 g, 71%) como un s6lido amarillo. LC-MS: m/ z: (M+H)* =256.
[0700] Paso 4:

[0701] Acetato de 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-7-ilo (I-16-d) (11,0 mmol) se disolvid
en etanol (15 ml) y agua (10 ml), se le afiadi6 hidroxido de potasio (12,0 mmol) y la mezcla de reaccion se
agit6 durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo, la fase
organica se lavo con solucidn salina saturada, se secéd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré con succion,
el producto bruto se evapor6 a sequedad y el producto bruto se purificd por cromatografia en columna (éter
de petroleo / acetato de etilo = 100 / 0-50 / 50) para obtener el compuesto objetivo 2-bromo-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta [b] piridin-7-ol (I-16-b) (1,50 g, 66%) como un sélido blanco. LC-MS: m/z: (M+H)" =214.
[0702] Paso 5:

[0703] 2-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-7-0l (I-16-¢) (7,0 mmol) se disolvid en
diclorometano (50 ml) y se le anadi6 3-oxo-115-benzo [d] [1,2] yodoazol-1,1,1 (3H) -triacetato (14,0 mmol)
y la mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtro y
el filtrado se evapor6 a sequedad para obtener un producto bruto, el producto bruto se purifico mediante
cromatografia en columna (éter de petréleo / acetato de etilo = 100 / 0-50 / 50) para obtener el compuesto
objetivo 2-bromo -5,6-dihidro-7H-ciclopenta [5] piridin-7-ona (I-16-f) (1,20 g, 81%) como un s6lido blanco.
LC-MS: m/ z: M+H)" =212.

[0704] Paso 6:

[0705]  2-bromo-5,6-dihidro-7H-ciclopenta [b] piridin-7-ona (I-16-f) (3,54 mmol) se disolvid en

tetrahidrofurano anhidro (10 ml), la mezcla de reaccidon se enfrio a 0 °C, se le afadid bromuro de



metilmagnesio (7,07 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se inactivo agregando agua, se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavo con
solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, el filtrado se evapord a sequedad
para obtener un producto bruto y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de
petréleo / acetato de etilo =100/ 0-50 / 50) para obtener el compuesto objetivo 2-bromo-7-metil-6,7-dihidro-
SH-ciclopenta [b] piridin-7-ol (I-16-g) (320 mg, 39,7%) como un sélido blanco. LC-MS: m /z: (M+H)*
=2209.

[0706] Paso 7:

[0707] 2-alil-6- (metiltio) -1, 2-dihidro-3H-pirazolo [3, 4-d] pirimidin-3-ona (I-1-f) (1,54 mmol) se
disolvi6 en 1,4-dioxano anhidro (20 ml) y se afiadi6 N',N’>-dimetiletil-1,2-diamina (2,81 mmol), yoduro
cuproso (1,40 mmol), carbonato de potasio (1,96 mmol) y 2-bromo-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b]
piridin-7-ol (I-16-g) (1,40 mmol) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se calentd a 110 °C bajo
la proteccion de nitrogeno y se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se
evapor6 para obtener un producto bruto, el producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna
(éter de petroleo / acetato de etilo = 100 / 0-50 / 50) para obtener el compuesto objetivo 2-alil-1 - (7-hidroxi-
7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-
3-ona (I-16-h) (170 mg, 32,8%) como un solido blanco. LC-MS: m/z: (M+H)" = 370.

[0708] Paso 8:

[0709] 2-alil-1- (7-hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-
3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-16-h) (0,23 mmol) se disolvié en tolueno (15 ml), se le afiadié acido
3-clorofenoxiformico (0,25 mmol) y la mezcla de reaccion se agitod a temperatura ambiente durante 0,5 horas,
luego la mezcla de reaccidon se evapord a sequedad, el intermediario de sulfoxido obtenido se disolvio en
dimetilsulfoxido (10 ml); 4- (4-metilpiperazin-1-il) anilina (I-16-f) (0,25 mmol) y dcido trifluoroacético (0,3
ml) se afiadieron y la mezcla de reaccidn se calent6 a 60 °C y se agitd durante 16 horas. El valor de pH de
la mezcla de reaccion se ajustd a 9 con solucion saturada de carbonato de sodio, se le afiadieron agua (50
mL) y acetato de etilo (50 mL) y las fases se separaron, la fase organica se lavé con solucion salina saturada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se evap6 a sequedad, y se prepard y purificéd por fase liquida
para obtener 2-alil-1- (7-hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5SH-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6 - ((4- (4-
metilpiperazin-1-il) fenil) amino) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-16) como un s6lido
blanco (25 mg, 21,2%). 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10,11 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H), 8,27 (s, 2 H), 7,94
(d,J=7,3Hz, 1H),7,77-7,53 (m, 3 H), 6,92 (d, ] = 8,9 Hz, 2 H), 5,76-5,63 (m, 1 H), 5,00 (d, ] = 10,2 Hz,
1 H), 4,87 (d,J=17,1 Hz, 1 H), 4,81-4,54 ( m, 3 H), 3,11 (s, 4 H), 3,04-2,92 (m, 1 H), 2,81 (dd, J = 15,1,
8,0 Hz, 1 H), 2,48 (s, 4 H), 2,24 (s, 3 H), 2,14 (t, ] = 6,9 Hz, 2 H), 2,01 (dd, J = 15,3, 7,7 Hz, 1 H), 1,46 (s,
3H). LC-MS:m/z: (M+H)"=513.

[0710] Realizaciéon 17
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[0711] Paso I:
[0712]  Acido 3- (4-nitrofenil) propionico (300 mg, 1,54 mmol) y pirrolidina (I-17-a) (131 mg, 1,84 mmol)
se disolvieron en 5 ml de diclorometano y se afiadié una solucion de anhidrido propilfosfonico (1,47 g, 50%,
2,31 mmol) y la reaccion se llevé a cabo a 15 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd y se
purific6 pasandola a través de una columna (metanol / diclorometano = 0-10%) para obtener un solido blanco
(I-17-b) (300 mg, 78,6%). LC-MS: m/z: (M+H)* = 249.
[0713] Paso2:
[0714]  3- (4-nitrofenil) -1-pirrolidin-1-il-propan-1-ona (I-17-b) (50 mg, 0,20 mmol) se disolvio en 10 ml
de metanol, se afiadié Pd al 10% / C (30 mg) y la mezcla de reaccion se agitod a 15 °C con hidrégeno (15 psi
(1.05 kg / cm?) durante 2 horas. El residuo se filtré y se concentrd para obtener un sélido blanco (I-17-¢)
(40 mg, 91%). LC-MS: m/z: M+H)" =219.
[0715] Paso 3:
[0716]  2-alil-1- (8-hidroxi-8-metil-6,7-dihidro-5H-quinolin-2-il) -6-metiltio-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-
ona (I-18-h) (40, 0,10 mmol) se disolvio en 10 ml de tolueno y se afiadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico (32
mg, 0,14 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 2 horas.  Se afiadieron diisopropiletilamina
(30 mg, 0,23 mmol) y 3- (4-aminofenil) -1-pirrolidin-1-ilpropan-1-ona (I-17-¢) (27 mg, 0,13 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitod a 20 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se diluyo con diclorometano
(50 ml), se lavo con solucion salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentro
y se prepar6 mediante TLC (diclorometano / metanol = 10/1) para obtener 2-alil-1- (8 -hidroxi-8-metil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6 - ((4- (3-0x0-3- (pirrolidin-1-il) propil) fenil) amino) -1 , 2-dihidro-3H-
pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-17) (28,55 mg, 49%) como un sélido amarillo. '"H NMR H (400 MHz,
CDCl3) 6 1H NMR (400 MHz, MeOD) 6 8,83 (s, 1 H), 7,74 (dd, J= 18,0, 8,3 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz,
2 H), 7,20 (d, J= 8,6 Hz, 2 H), 5,81 - 5,66 (m, 1 H), 5,05 (dd, J= 10,2, 1,1 Hz, 1 H), 4,94 (ddd, J = 14,9,
10,8, 3,6 Hz, 2 H), 4,81 - 4,68 (m, 1 H), 3,39 (dd, J= 11,5, 4,8 Hz, 2 H), 3,30 (s, 3 H), 2,91 (dt, /= 10,7, 7,3
Hz, 4H), 2,63 (t,J=7,5Hz,2 H), 2,14 - 1,93 (m, 3 H), 1,92 - 1,75 (m, 5 H), 1,62 (d, /=8,4 Hz, 3 H). LC-
MS: m/ z: (M+H)" = 554,
[0717] Realizaciéon 18
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[0718] Paso I:

[0719] 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (2 g, 11,93 mmol) (I-18-a) se disolvio en 40 ml de acetonitrilo
y se le afiadi6 bromotrimetilsilano (7,3 g, 43,7 mmol) y la mezcla de reaccion se agité en microondas a 150
°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se diluyé con diclorometano (30 ml)
y se lavo con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml x 3). La capa orgénica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se concentro para obtener un producto bruto, el producto bruto se
purificé pasandolo por una columna (acetato de etilo / éter de petroleo = 0-100%) para obtener el producto
2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (I-18-b) (2,4 g, 95%) como un aceite incoloro. LC-MS: m / z:
(M+H)* = 554.

[0720] Paso 2:

[0721] 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (I-18-b) (2,4 g, 11 mmol) se disolvio en 20 ml de
diclorometano y se afiadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico (3,3 g, 70%, 14 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd a 15 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con diclorometano (30 ml x 2). La capa organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se concentr6 para obtener un producto bruto, el producto bruto se purificé pasandolo
por una columna (acetato de etilo / éter de petroleo = 0-50%) para obtener el producto 1-6xido de 2-bromo-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina (I-18-¢) (2,36 g, 91%) como un so6lido blanco. LC-MS: m/ z: (M+H)* = 228.
[0722] Paso 3:

[0723] 1-6xido de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (I-18-¢) (2,36 g, 10,3 mmol) se disolvid en 50 ml
de anhidrido acético y la mezcla de reaccion se agitd a 110 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd y purificd pasandola a través de una columna (acetato de etilo / éter de petrdleo = 0-50%) para
obtener el producto acetato de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilo (I-18-d) (2,2 g, 79%) como un aceite
incoloro. LC-MS: m/z: (M+H)" =270.

[0724] Paso 4:



[0725]  Acetato de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilo (I-18-d) (2,2 g, 8,17 mmol) se disolvid en 20
ml de etanol y se afiadi6 una soluciéon de KOH (500 mg, 8,93 mmol) disuelta en 50 ml de etanol y la mezcla
de reaccion se agitod a 15 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentro, se agregaron 50 mL de
agua al residuo y la mezcla se extrajo con diclorometano (50 mL x 2), la capa organica se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd para obtener un producto aceitoso incoloro 2- bromo-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-8-ol (I-18-¢) (1,6 g, 86%). LC-MS:m/z: (M+H)* =228.

[0726] Paso 5:

[0727]  2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-o0l (I-18-¢) (1,6 g, 7,0 mmol) se disolvié en 50 ml de
diclorometano, se afiadio6 reactivo de Dess-Martin (8 g, 18,86 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 15
°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se lavo con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y una solucion acuosa de tiosulfato de sodio, se extrajo con diclorometano (30 ml x 2), la capa organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentr6 para obtener un producto crudo, el producto
crudo se purifico pasandolo a través de una columna (acetato de etilo / éter de petréleo = 0-50%) para obtener
2-bromo-6,7-dihidroquinolin-8 (5H)-ona (I-18-f) (760 mg, 59%) como un so6lido blanco. LC-MS: m/ z:
(M+H)* = 242.

[0728] Paso 6:

[0729] 2-bromo-6,7-dihidroquinolin-8 (5H)-ona (I-18-f) (1,2 g, 5,3 mmol) se disolvié en 50 ml de
tetrahidrofurano y se afiadi6 bromuro de metilmagnesio 3 M (2,6 ml, 7,8 mmol) a 0 °C, y después de la
adicion, la mezcla se agité durante 10 min. La mezcla de reaccion se inactivo con solucion acuosa saturada
de cloruro de amonio, la fase organica se lavo con solucidn salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtro y se concentrd para obtener un producto bruto, el producto bruto se purifico pasandolo a
través de una columna (acetato de etilo / éter de petroleo = 0-50%) para obtener 2-bromo-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-8-ol (I-18-g) (1,3 g, 82%) como un sélido blanco. LC-MS: m/z: (M+H)"= 226.
[0730] Paso7:

[0731] Una mezcla de 2-bromo-8-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ol (I-18-g) (750 mg, 3,10 mmol),
mezcla de 2-alil-6-metiltio-1H-pirazolo [1] [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-1-f) (688 mg, 3,10 mmol), yoduro
cuproso (592 mg, 3,0978 mmol), carbonato de potasio (855 mg, 6,1955 mmol) y N',N>-dimetiletano-1,2-
diamina (410 mg, 4,65 mmol) se suspendié en 20 ml de dioxano y la mezcla se agitd a 95 °C durante 16
horas. La mezcla de reaccion se filtr6 y se concentr6 para obtener un producto bruto, el producto bruto se
purifico pasandolo a través de una columna (acetato de etilo / éter de petrdleo = 0-60%) para obtener 2-alil-
1- (8-hidroxi-8- metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d]
pirimidin-3-ona (I-18-h) (430 mg, 36,2%) como un solido blanco. LC-MS: m/z: (M+H)"= 384,

[0732] Paso 8:

[0733]  2-alil-1- (8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo
[3,4-d] pirimidin-3-ona (I-18-h) (40 mg, 0,10 mmol) se disolvié en 10 ml de tolueno y se afiadi6 acido 3-
cloroperoxibenzoico (30 mg, 0,14 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 20° C durante 2 horas. Se
afiadieron diisopropiletilamina (30 mg, 0,23 mmol) y 4- (4-aminofenil) piperazina-1-carboxilato de ter-

butilo (33 mg, 0,12 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion



se concentro y se prepard mediante TLC (diclorometano / metanol = 10/1) para obtener 4- (4 - ((2-alil-1- (8-
hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -3-0x0-2,3-dihidro-tert-butil-4-1 H-pirazolo [3,4-d]
pirimidin-6-il) amino) fenil) piperazina-1-carboxilato de fer-butilo (I-18-i) (25 mg, 39,12%) como un s6lido
amarillo. LC-MS: m/z: (M+H)™=613.

[0734] Paso9:

[0735] 4- (4 - ((2-alil-1- (8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -3-0x0-2,3-dihidro-zert-butil-
4-1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-6-il) amino) fenil) piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (I-18-i) (25 mg,
0,041 mmol) se disolvié en 3 ml de diclorometano y se afiadié una solucion de acido clorhidrico / dioxano
(3ml, 4 M), luego la mezcla de reaccion se agito a 15 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrod
y se prepardé mediante HPLC para obtener un soélido blanquecino 2-alil-1- (8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-il) -6 - (( 4- (piperazin-1-il) fenil) amino) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-
ona (I-18) (19 mg, 94,14%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8'H NMR (400 MHz, MeOD) & 8,81 (d, J = 4,6
Hz, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 7,80 - 7,70 (m, 2 H), 7,62 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,18 - 6,92 (m, 2 H), 5,81 - 5,60 (m,
1 H), 5,05 (dd, J=10,2, 1,2 Hz, 1 H), 4,99 - 4,91 (m, 2 H), 4,79 (dd, J = 16,1, 6,3Hz, 1 H), 3,38 (d,J=10,4
Hz, 8 H), 2,99 - 2,79 (m, 2 H), 2,18 - 1,93 (m, 3 H), 1,92 -1,77 (m, 1 H), 1,63 (s, 3 H). LC-MS: m/z:
(M+H)* =513.

[0736] Realizacion 19
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[0737]  2-alil-1- (8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo
[3,4-d] pirimidin-3-ona (I-18-h) (40 mg, 0,11 mmol) se disolvi6é en 10 ml de tolueno y se afiadié acido 3-
cloroperoxibenzoico (30 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 20° C durante 2 horas. Se
afiadieron diisopropiletilamina (30 mg, 0,23 mmol) y 4- (4-metilpiperazin-1-il) anilina (30 mg, 0,16 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtro, se concentrd y
se prepard mediante TLC (diclorometano / metanol = 10/1) para obtener 2-alil-1- (8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-ilo) -6 - ((4- (4-metilpiperazin-1-il) fenil) amino) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d]
pirimidin-3-ona (I-19) como un sélido amarillo (26 mg, 47,34%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 'H NMR
(400 MHz, MeOD) 88,78 (s, 1H), 7,83 - 7,65 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 6,95 (d, /=9,1 Hz, 2 H),
5,90 - 5,61 (m, 1 H), 5,05 (dd, /= 10,2, 0,9 Hz, 1 H), 4,95 (dd, J= 12,2, 6,2 Hz, 2H), 4,79 (dd, J= 16,1, 6,3
Hz, 1 H), 3,26 - 3,11 (m, 4 H), 2,97 - 2,76 (m, 2 H), 2,76 - 2,58 (m, 4 H), 2,39 (s, 3 H), 2,15 -1,92 (m, 3 H) ),
1,92 - 1,76 (m, 1H), 1,61 (d, J=8,9 Hz, 3 H). LC-MS: m/z: (M+H)"=527.

[0738] Realizacion 20 y realizaciéon 21
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[0739] Paso I:
[0740] 7- (4-nitrofenil) -2,7-diazaespiro [3-4] nonano-2-carboxilato de ter-butilo (80 mg, 0,23 mmol)
(representado por la formula I-20-a) y paladio sobre carbono al 10% (30 mg) se afiadieron a 25 ml de metanol,
y el matraz de reaccion se ventilo tres veces con un globo de hidrégeno y la mezcla de reaccion se agitod
durante 3 horas a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtro y
se evaporo a sequedad para obtener 70 mg de 7- (4-aminofenil) -2,7-diazaespiro [3-4] nonano-2-carboxilato
de ter-butilo (I-20-b) como un so6lido marrdén, que se utilizd directamente en el siguiente paso. El
rendimiento fue del 95%. LC-MS: m/z: (M+H)*=318.
[0741] Paso 2:
[0742] Se anadi6 acido m-cloroperoxibenzoico (38 mg, 0,17 mmol) a una solucioén de 2-alil-1- (8-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6- (metiltio) -1,2 -dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (53 mg,
0,143 mmol) (I-23-f) en 15 mL de tolueno, y la mezcla obtenida se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Una mezcla de 7- (4-aminofenil) -2,7-diazaespiro [3-4] nonano-2-carboxilato de ter-butilo (60 mg,
0,189 mmol) (I-20-b) y 0,2 mL de N, N-diisopropiletilamina en 3 ml de diclorometano en la mezcla de
reaccion anterior se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidon se concentro
para obtener un producto bruto, el producto bruto se purific6 mediante cromatografia en capa fina {metanol
amoniacal 7 M: (diclorometano: acetato de etilo = 8: 2)} = 1:13 para obtener 70 mg de 7- (4 - ((2-alil-1- (8-
hidroxi-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -3-oxo0- 2,3-dihidro-1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-6-il) amino) fenil)
-2,7-diazapiro [3.5] nonano-2-carboxilato de metilo (I-20-c) como un sélido amarillo, rendimiento: 76 %.
LC-MS: m/ z: (M+H)" =639.
[0743] Paso 3:
[0744] Se afiadié 7- (4 - ((2-alil-1- (8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -3-o0x0-2,3-dihidro-1H-
pirazolo [3, 4-d] pirimidin-6-il) amino) fenil) -2,7-diazapiro [3.5] nonano-2-carboxilato de metilo (I-20-c)

(70 mg, 0,11 mmol) a una soluciéon mixta de 5 ml de diclorometano y 5 ml de 4cido trifluoroacético y la
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y se le
afiadieron 30 mL de diclorometano y 2 mL de metanol, la mezcla obtenida se lavo con solucion saturada de
carbonato de sodio (10 mL), la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se purificé por
cromatografia en capa fina {Metanol amoniacal 7 M: (diclorometano: acetato de etilo = 8: 1)} = 1: 9 para
obtener 45 mg de 6 - ((4- (2,7-diazaespiro [3.5] nonan-7-il) fenil) amino) -2-alil-1- (8-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-il) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-21) como un s6lido amarillo,
rendimiento: 76 %. 'H NMR H (400 MHz, CDCls) & 8,78 (s, 1 H), 7,65 (d, /= 8,2 Hz, 1 H), 7,58 (d, J =
8,3Hz, 1 H), 7,43 (d,J=28,7Hz,2 H), 6,90 (d, /=9,1 Hz, 2 H), 5,73 (ddt, /= 16,3, 10,3, 6,0 Hz, 1 H), 5,07
(dd,J=10,2, 1,1 Hz, 1 H), 5,00 (dd, J=17,1, 1,2 Hz, 1 H), 4,73 (t, /= 6,5 Hz, 1 H), 4,69 - 4,67 (d,J=5,5
Hz,2 H), 3,46 (d,J=8,2 Hz,4 H), 3,13 - 3,05 (m, 4 H), 2,94 - 2,78 (m, 2 H), 2,35 - 2,20 (m, 1 H), 2,06 (m,
1 H), 1,99 -1,78 (m, 6 H). LC-MS: m/z: (M+H)*=539.

[0745] Paso 4:

[0746] 6 - ((4- (2,7-diazaespiro [3.5] nonan-7-il) fenil) amino) -2-alil-1- (8-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-2-ilo) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (25 mg, 0,046 mmol) (I-21), 0,1
ml de solucién acuosa de formaldehido y acetato de borohidruro de sodio (30 mg, 0,14 mmol) se afiadieron
a 8 ml de metanol y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentré y se le afiadieron 20 mL de diclorometano y 1 mL de metanol, la mezcla obtenida se lavo con
solucion saturada de carbonato de sodio (5 mL), la capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se
purificd por cromatografia en capa fina {Metanol amoniacal 7 M: (diclorometano: acetato de etilo = 8: 2)}
= 1:10 para obtener 45 mg de 2-alil-1- (8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-ilo) -6 - ((4- (2-metil-2,7-
diazaespiro [3.5] nonan-7-il) fenil) amino) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-20) como un
solido amarillo con un rendimiento del 58%. 'H NMR H (400 MHz, CDCls) § 8,79 (s, 1 H), 7,66 (d, J =
8,2Hz,1H), 7,59 (d,/=8,3Hz,1H), 7,43 (d,/=8,8 Hz, 2 H), 6,90 (t, /= 6,2 Hz, 2 H), 5,74 (ddt, /= 16,3,
10,3, 6,0 Hz, 1 H), 5,08 (dd, /= 10,2, 1,0 Hz, 1 H), 5,00 (dd, J=17.1, 1.2 Hz, 1H), 4.77 - 4.63 (m, 3H), 3.18
- 3.04 (m, 8H), 2.96 - 2.78 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.35 - 2.21 (m, 1H) ), 2,12 - 2,00 (m, 1 H), 1,98 - 1,79 (m,
6 H). LC-MS:m/z: (M+H)*"=553.

[0747] Realizacion 23
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[0748] Paso I:
[0749] Se afiadi6 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (I-23-a) (0,71 g, 4,23 mmol) y bromotrimetilsilano

1-23

(3 g, 19,6 mmol) a 15 ml de acetonitrilo y la mezcla se calento y agitd a 150 °C durante 3 horas en condiciones
de microondas. Después de que la mezcla de reaccidn se enfrid y se concentro, se agregaron lentamente
10 ml de solucion saturada de bicarbonato de sodio hasta que el valor del pH fue aproximadamente 10; luego
la mezcla se extrajo tres veces con diclorometano (3 x 30 mL), se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentrd para obtener un producto bruto, el producto bruto se purifico a través de una columna (acetato de
etilo: éter de petroleo = 0-15%) para obtener 0,82 g de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (I-23-b) como
aceite incoloro, rendimiento: 91 %. LC-MS:m/z: (M+H)"=212.

[0750] Paso 2:

[0751] 2-Bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (I-23-b) (0,82 g, 3,9 mmol) a 25 ml de diclorometano, luego,
también se afiadio acido m-cloroperoxibenzoico al 77% (1,32 g, 5,9 mmol) a 25 ml de diclorometano y la
mezcla se afiadié a una solucion del compuesto 2, se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se lavo con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano tres veces (3 x 30 ml), la capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd para obtener un producto en bruto, el producto en bruto se purifico mediante una columna
(acetato de etilo: éter de petrdleo = 0-80%) para obtener 0,82 g de 1-6xido de 2-bromo-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina (I-23-¢) como un sélido blanco, rendimiento: 93 %. LC-MS: m/z: (M+H)" =228.
[0752] Paso 3:

[0753] 1-0xido de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (I-23-¢) (0,82 g, 3,6 mmol) se disolvio en 20 ml
de anhidrido acético y la mezcla de reaccion se agitdé a 120 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentro y luego se le agregaron 30 mL de diclorometano, la mezcla se lavo dos veces con solucion saturada
de bicarbonato de sodio (2 x 10 mL), luego se lavo una vez con 10 mL de solucion salina saturada, se seco

sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd, luego se paso el residuo a través de una columna (acetato de



etilo: éter de petroleo = 0-30%) para obtener 0,74 g de acetato de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilo
(I-23-d) como aceite incoloro, rendimiento: 76 %. LC-MS:m/z: (M+H)* =270.

[0754] Paso 4:

[0755]  Acetato de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilo (I-23-d) (0,74 g, 2,7 mmol) se afiadi6 a 20 ml
de etanol, luego se le afiadieron 20 ml de una solucion de hidroxido de potasio (154 mg, 2,75 mmol) en
etanol. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron 25 ml de agua a la
mezcla de reaccion, se evapor6 la mayor parte del etanol; luego la mezcla se extrajo con diclorometano (3 x
25 mL), se lavo con 20 mL de solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6,
luego el residuo se paso a través de una columna (acetato de etilo: éter de petréleo = 0-50%) para obtener
0,58 g de 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ol (I-23-¢) como aceite incoloro, rendimiento: 93 %. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,31 (t, J= 5,1 Hz, 1 H), 4,71 (t, J= 6,6 Hz, 0 H), 3,55 (s, 0 H), 2,87 - 2,68 (m,
2 H),2,32-2,18 (m, 1 H), 2,09 - 1,95 (m, 1 H), 1,90 - 1,74 (m, 2 H). LC-MS: m/z: (M+H)" =227.
[0756] Paso 5:

[0757] 2-bromo-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ol (I-23-e) (0,58 g, 2,54 mmol), 2-alil-6- (metiltio) -1,2-
dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (0,58 g, 2,61 mmol) (I-1-f), yoduro cuproso (0,5 g, 2,6 mmol),
carbonato de potasio (0,72 g, 5,22 mmol) y N!, N>-dimetiletilendiamina (0,46 g, 5,2 mmol) se afiadieron a 20
ml de 1,4-dioxano y la mezcla se agitd durante la noche a 100 °C bajo la proteccion de argdn.  El producto
de reaccion se enfrid y se concentrd para obtener un producto bruto, luego el producto bruto se purificd
pasandolo a través de una columna (metanol: diclorometano = 0-10%) para obtener 0,50 g de 2-alil-1- (8-
hidroxi 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-23-
f) como un solido blanco, rendimiento: 50 %. LC-MS: m/z: (M+H)" =370.

[0758] Paso 6:

[0759] Se afiadié acido m-cloroperoxibenzoico (38 mg, 0,17 mmol una solucién de 2-alil-1- (8-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6- (metiltio) -1,2 -dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (53 mg, 0,14
mmol) (I-23-f) en 20 mL de tolueno, y la mezcla obtenida se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas.
4- (4-metilpiperazin-1-il) anilina (35 mg, 0,18 mmol) (I-1-h) y 0.2 mL de N, N-diisopropiletilamina se
afladieron a la mezcla de reaccioén anterior y la mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se concentrd para obtener un producto bruto y el producto bruto se purifico pasandolo
por una columna (metanol: diclorometano = 0-20%), y luego se prepard mediante cromatografia liquida de
alta resolucion para obtener 34 mg de 2-alil- 1- (8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6 - ((4- (4-
metilpiperazin-1-il (fenil) amino) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-23) como un sélido
amarillo, rendimiento: 34 %. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,78 (s, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 7,64 (d, J = 8,2
Hz, 1 H), 7,58 (t, J= 8,1 Hz, 1 H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,89 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 5,72 (ddt, J = 16,4,
10,3, 6,0 Hz, 1 H), 5,06 (dd, /= 10,2, 0,9 Hz, 1 H), 4,99 (dd, J= 17,1, 1,2 Hz, 1 H), 4,72 (t, /= 6,5 Hz, 1
H), 4,67 (d, J=5,9 Hz, 2 H), 3,90 (s, 1 H), 3,24 - 3,13 (m, 4 H), 2,94 - 2,75 (m, 2 H), 2,67 - 2,55 (m, 4 H),
2,36 (s,3H),2,33-2,24 (m, 1 H),2,06-2,03 (m, 1 H), 1,91 -1,77 (m,2 H). LC-MS: m/z: (M+H)"=513.
[0760] Realizacion 28
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[0761] Paso I:
[0762] N, N-dimetil-1- (4-nitrofenil) piperidin-4-amina (60 mg, 0,24 mmol) (I-28-a) y paladio sobre
carbono al 10% (30 mg) se afiadieron a 25 ml de metanol, y el matraz de reaccion se ventild tres veces con
un globo de hidrégeno y la mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente en una
atmosfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtro y se evapor6 a sequedad para obtener 50 mg de 1-
(4-aminofenil) -V, N-dimetilpiperidin-4-amina (I-28-b) como un s6lido marroén, que se utilizé directamente
en el siguiente paso. El rendimiento fue del 95%. LC-MS: m/z: (M+H)" =220.
[0763] Paso2:
[0764] Se afadio acido m-cloroperoxibenzoico (30 mg, 0,134 mmol) a una solucion de 2-alil-1- (8-
hidroxi-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6- (metiltio) -1,2 -dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (40
mg, 0,108 mmol) (I-23-f) en 15 mL de tolueno, y la mezcla obtenida se agit6 a temperatura ambiente durante
2 horas. 1- (4-aminofenil) -V, N-dimetilpiperidin-4-amina (50 mg, 0,228 mmol) (I-28-b) y 0,2 mL de N,
N-diisopropiletilamina se afiadieron a la mezcla de reaccion anterior y la mezcla se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro para obtener un producto bruto, el producto
bruto se prepard mediante cromatografia liquida de alta resolucion para obtener 25 mg de formiato de 2-alil-
6 - ((4- (4- (dimetilamino) piperidin-1-il) fenil) amino) -1- (8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -1,2-
dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-28) como un sélido amarillo con un rendimiento del 42%.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,78 (s, 1 H), 8,52 (s, 1 H), 7,61 (q, J= 8,3 Hz, 2 H), 7,46 (d, J= 8,3 Hz, 2
H), 6,88 (d, J= 8,8 Hz, 2 H), 5,78 - 5,65 (m, 1 H), 5,07 (d, J= 10,2 Hz, 1 H), 4,98 (d, /= 17,1 Hz, 1 H),
4,72 (t,J=17,3Hz, 1 H), 4,66 (d,J=5,4 Hz, 2 H), 3,72 (d, /= 12,0 Hz, 2 H), 3,06 (t, /= 11,7 Hz, 1 H), 2,95
-2,81 (m, 2 H), 2,75 (t, J= 11,9 Hz, 2 H), 2,66 (s, 6 H), 2,30 (m, 1 H), 2,18 - 1,98 (m, 3 H), 1,85 (m, 4 H).
LC-MS: m/z: (M+H)" =541.
[0765] Realizacion 32 y realizacion 33
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[0766] Paso 1:

[0767] 2-alil-1- (8-hidroxi-8-metil-6,7-dihidro-5H-quinolin-2-il) -6-metiltio-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-
ona (40 mg, 0,104 mmol) (I-18-h) se disolvio en 10 ml de tolueno y se afiadi¢ acido 3-cloroperoxibenzoico
(30 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 2 horas.  Se afiadi6 diisopropiletilamina
(30 mg, 0,23 mmol) y (3aR, 6aS) -2- (4-aminofenil) -1,3,3a, 4,6,6a-hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-5-
carboxilato de ter-butilo (30 mg, 0,10 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 24 horas. La
mezcla de reaccion se filtrd, se concentrd y se prepard mediante TLC (diclorometano / metanol = 10/1) para
obtener (3aR, 6aS) -5- (4 - ((2-alil-1- (8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -3-0x0-2,3-dihidro-
1 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-6-i1) amino) fenil) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -carboxilato de ter-
butilo (I-32-a) (35 mg, 52,53%) como un s6lido amarillo. ~ LC-MS: m/z: (M+H)* =639.

[0768] Paso 2:

[0769] (3aR, 6aS) -5- (4 - ((2-alil-1- (8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -3-0x0-2,3-
dihidro-1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-6-il) amino) fenil) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -carboxilato
de ter-butilo (I-32-a) (35 mg, 0,055 mmol) se disolvié en 3 ml de diclorometano, se le afiadieron 6 ml de
una solucién 4 M de acido clorhidrico en dioxano y la mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se concentrd para obtener 2-alil-6 - (4 - ((3aR, 6aS) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrolo-
2 (1H) -il) fenil) amino) -1- (8-hidroxi-8-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -1,2-dihidro-3H-pirazolo
[3,4-d] pirimidin-3-ona (I-33) (30 mg, 95,21%) como un solido de color marrén amarillento. '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8'H NMR (400 MHz, MeOD) & 8,76 (s, 1 H), 7,71 (s, 2 H), 7,50 (d, J = 7,9 Hz, 2 H),
6,75 (d, J=8,7 Hz, 2 H), 5,89 - 5,56 (m, 1 H), 5,05 (d, /= 10,1 Hz, 1 H), 4,96 (s, 1 H), 4,80 (d, J = 6,1 Hz,
2 H), 3,61 (s, 2 H), 3,49 (d, /= 7,6 Hz, 2 H), 3,26 (s, 5 H), 3,24 (s, 1 H), 2,89 (d, /= 6,3 Hz, 2 H), 2,16 -
1,95 (m, 4 H), 1,86 (d, J= 6,3 Hz, 1 H), 1,63 (s, 3 H). LC-MS: m/z: (M+H)"=539.

[0770] Paso 3:

[0771] 2-alilo-6 - ((4 - ((3aR, 6aS) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrolo-2 (1H) -il) fenil) amino) -1- (8-hidroxi-
8-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-33) (30 mg,
0,052 mmol) se disolvio en 2 ml de metanol y se afiadié una solucion acuosa de formaldehido al 37% (21

mg, 0,26 mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a 20 °C durante 2 horas. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro
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de sodio (22 mg, 0,10 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 20°C. °C durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se concentro y se prepard mediante TLC (diclorometano / metanol = 10/1) para obtener 20 mg de
un solido amarillo, luego se prepard el soélido en fase liquida para obtener 2-alil-1- (8-hidroxi-8- metil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il) -6 - ((4 - ((3aR, 6aS) -5-metilhexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -il) fenil)
amino) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-32) (8,5 mg, 29%) como un s6lido amarillo. 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 8'H NMR (400 MHz, MeOD) 88,78 (s, 1 H), 7,72 (s, 2 H), 7,52 (d, /= 8,2 Hz, 2
H), 6,79 (d, J= 8,9 Hz, 2 H), 5,73 (ddd, J = 16.7, 10.2, 6.0 Hz, 1H), 5.05 (d, /= 9,3 Hz, 1 H), 4,99 - 4,92
(m, 2 H), 4,79 (dd, J= 16,1, 6,3 Hz, 1 H), 3,53 - 3,38 (m, 4 H), 3,18 (d, /= 7,1 Hz, 4 H), 3,03 (d, /= 10,4
Hz, 2 H), 2,96 - 2,83 (m, 2 H), 2,74 (s, 3 H), 2,13 - 1,97 (m, 4 H), 1,93 - 1,80 (m, 1 H), 1,63 (s, 3 H). LC-
MS: m/ z: (M+H)* =553.

[0772] Realizacion 34
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[0773] Paso I:
[0774] 4-bromoanilina (I-34-a) (58,1 mmol) se disolvid en tolueno (250 ml), se afiadieron carbonato de
potasio (87,2 mmol) y cloroformiato de bencilo (87,2 mmol) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccion
se agitd durante 16 horas bajo la proteccion de nitrégeno. La mezcla de reaccion se filtrd, el filtrado se
evaporo6 a sequedad para obtener un producto bruto y el producto bruto se lavo con una pequefia cantidad de
acetato de etilo para obtener 15,2 g del compuesto objetivo (4-bromofenil) carbamato de bencilo (I-34-b)
como un so6lido blanco con un rendimiento del 85,4%. LC-MS: m/z: (M+H)" =306.
[0775] Paso 2:
[0776] (4-bromofenil) carbamato de bencilo (I-34-b) (16,0 mmol) se disolvi6 en 1,2-dimetoxietano (50
ml) y 4,4,5,5-tetrametil-2- (1,4-dioxaespiro [4.5] dec-7-en-8-ilo) -1,3,2-dioxaborolano (representado por la
formula I-34-¢) (16,0 mmol), carbonato de sodio (42,0 mmol) y tetraquis (trifenilfosfina) paladio (1,6 mmol)
se afadieron a la mezcla de reaccion, la mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C y se agité durante 16 horas.
Lamezcla de reaccion se filtro, el filtrado se evaporé a sequedad para obtener un producto bruto y el producto
bruto se purificé mediante cromatografia en columna (diclorometano / metanol = 100 / 0-95 / 5) para obtener
5,6 g del compuesto objetivo (4- (1,4-dioxaespiro [4.5] dec-7-en-8-il) fenil) carbamato de bencilo (I-34-d)
como un so6lido blanco con un rendimiento del 94%. LC-MS: m/z: (M+H)" =367.
[0777] Paso 3:



[0778] (4- (1,4-dioxaspiro [4.5] dec-7-en-8-il) fenil) carbamato de bencilo (I-34-d) (15,0 mmol) se
disolvié en tetrahidrofurano (30 ml). Se afiadié acido clorhidrico (20 ml, 4 mmol / L) a la mezcla de
reaccion y la mezcla de reaccion se calent6 a 45 °C y se agito durante 16 horas.  El valor de pH de la mezcla
de reaccion se ajusto a 9 con carbonato de potasio, se extrajo con diclorometano, la fase orgénica se lavé con
solucion salina, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se evaporo a sequedad para obtener 4,0 g
del compuesto objetivo (4' -oxo-2',3',4",5'-tetrahidro- [1,1'-bifenil] -4-il) carbamato de bencilo (I-34-e) como
un solido amarillo con un rendimiento del 81%. LC-MS: m/z: (M+H)* =322,

[0779] Paso 4:

[0780] (4'-0x0-2',3',4',5'-tetrahidro- [1,1'-bifenil] -4-il) carbamato de bencilo (I-34-e) (12,0 mmol) se
disolvi6 en diclorometano (25 ml), se afiadieron -clorhidrato de dimetilamina (25,0 mmol),
diisopropiletilamina (25,0 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (37,0 mmol) a la mezcla de reaccion. La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas, la mezcla de reaccion se evapord a
sequedad para obtener un producto crudo, el producto crudo se purifico por cromatografia en columna
(diclorometano / metanol = 100 / 0-95 / 5) para obtener 3,5 g del compuesto objetivo (4'- (dimetilamino) -
2'.3"' 4" 5'-tetrahidro- [1,1'-bifenil] -4-il) carbamato de bencilo (I-34-f) como un sélido amarillo con un
rendimiento del 80%. LC-MS: m/z: (M+H)"=351.

[0781] Paso5:

[0782] (4'- (dimetilamino) -2',3',4',5'-tetrahidro- [1,1'-bifenil] -4-il) carbamato de bencilo (I-34-f) (10,0
mmol) se disolvié en metanol (20 ml), se le afiadi6 paladio sobre carbono (350 mg) y la mezcla de reaccién
se agito bajo hidrogeno a temperatura ambiente durante 16 horas; la mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado
se evapord a sequedad para obtener un producto bruto, el producto bruto se lavo con una pequefia cantidad
de acetato de etilo para obtener 1,2 g del compuesto objetivo 4- (4- (dimetilamino) ciclohexil) anilina (I-34-
g) como un sélido blanco con un rendimiento del 55%. LC-MS: m/z: (M+H)*=219.

[0783] Paso 6:

[0784]  2-alil-1- (7-hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-
3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-16-h) (0,14 mmol) se disolvié en tolueno (10 ml), se le afiadid acido
3-clorofenoxiférmico (0,15 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 horas,
luego la mezcla de reaccidon se evapord a sequedad, el intermediario de sulfoxido obtenido se disolvio en
dimetilsulfoxido (10 ml); 4- (4- (dimetilamino) ciclohexil) anilina (I-34-g) (0,15 mmol) y acido
trifluoroacético (0,3 ml) se afiadieron y la mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C y se agité durante 16 horas.
El pH de la mezcla de reaccion se ajust6 a 9 con una solucion saturada de carbonato de sodio, se le afiadieron
agua (50 mL) y acetato de etilo (50 mL) y las fases se separaron, la fase organica se lavéd con solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se evapor6 a sequedad, y se prepar6 y purificod por
fase liquida para obtener 25 mg de 2-alil-6 - ((4- (4- (dimetilamino) ciclohexil) fenil) amino) -1- (7-hidroxi
-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-34)
como un s6lido blanco con un rendimiento del 34,2%. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,86 (s, 0 H), 7,72
(dd, J =24,0, 8,0 Hz, 1 H), 7,54 (d,J = 7,8 Hz, 3 H), 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 5,72 (d , ] = 6,4 Hz, 0 H),
5,37 (s, 0 H), 4,99 (dd, J = 39,8, 13,5 Hz, 1 H), 4,79 (d, J = 23,4 Hz, 1 H), 3,07 (s, 0 H), 2,91 (d, J = 7,6 Hz,



0 H), 2,54 (s, 2 H), 2,36 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 2,20 (s, | H), 2,04 (s, 1 H), 1,64 (s, 1 H), 1,55 (s, 1 H). LC-
MS: m/ z: (M+H)" =540.
[0785] Realizacion 35
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[0786]  2-alil-1- (7-hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-
3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-16-h) (0,14 mmol) se disolvi6 en tolueno (10 ml), se le afiadié acido
3-clorofenoxiformico (0,15 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 horas,
luego la mezcla de reaccidon se evapord a sequedad, el intermediario de sulfoxido obtenido se disolvio en
dimetilsulfoxido (10 ml); 4 - (- 5-metilhexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -il) anilina (I-35-a) (0,15 mmol)
y 4cido trifluoroacético (0,3 ml) se afiadieron y la mezcla de reaccion se calentd a 60 °C y se agitd durante
16 horas. El pH de la mezcla de reaccion se ajustd a 9 con una solucion saturada de carbonato de sodio, se
le afiadieron agua (50 mL) y acetato de etilo (50 mL) y las fases se separaron, la fase organica se lavd con
solucion salina saturada, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, se evapor6 a sequedad, y se preparo
y purifico por fase liquida para obtener 12,5 mg de 2-alil-1- (7-hidroxi-7-metil-6,7-dihidro-5 H-ciclopenta [ 5]
piridin-2-il) -6 - ((4 - (- 5-metilhexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -il) fenil) amino) -1,2-dihidro-3H-
pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-35) como un s6lido amarillo con un rendimiento del 17,1%. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 8,74 (s, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 7,68 (dd, J =23,7, 8,0 Hz, 2 H), 7,41 (d, ] = 7,8 Hz, 2 H),
6,64 (d, J =8,1 Hz, 2H), 5.75-5.63 (m, 1H), 5.25 (s, 1H), 4.97 (dd, J = 39.0, 13.6 Hz, 2H), 4.85-4.63 (m,
2H), 3.67 (s, 2H), 3,39 (d, ] = 9,3 Hz, 2 H), 3,30-3,00 (m, 5 H), 2,96-2,62 (m, 6 H), 2,42-2,24 (m, 2 H), 1,63
(s,3H). LC-MS: m/z: (M+H)" =539.
[0787] Realizacion 38
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[0788] Paso I:

[0789] p-fluoronitrobenceno (representado por la formula I-38-a) (1,0 g, 7,09 mmol) se disolvio en 20 ml
de DMSO y luego (3aR, 6aS) -hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -carboxilato de ter-butilo (I-38-b) (1,5
g, 7,09 mmol) y carbonato de potasio (2,9 g, 21 mmol) se afadioeron y la mezcla se agit6 a 60 °C durante
24 horas. Después de la reaccion, se agregaron 30 mL de agua y la mezcla se extrajo dos veces con 30 mL
de acetato de etilo cada vez. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con 30 mL de solucién salina
saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron, y el producto bruto se uso6 directamente
para el siguiente paso. Se obtuvo un so6lido amarillo (I-38-¢) (2,34 g, 7,02 mmol) con un rendimiento del
99%.

[0790] Paso 2:

[0791] (3aR, 6aS) -5- (4-nitrofenil) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -carboxilato de ter-butilo (I-38-
¢) (2,34 g, 7,02 mmol) se disolvio en 20 ml de diclorometano, se afiadieron 0,5 ml de una soluciéon 4 N de
cloruro de hidrégeno en dioxano y la mezcla se agitdé durante 16 horas a temperatura ambiente. Luego, la
mezcla se concentrd a presion reducida, el producto bruto obtenido se disolvid primero con agua y luego se
extrajo con diclorometano. El valor de pH de la capa acuosa se ajust6 a 10 con una soluciéon de NaOH 2 N
y se filtrd para obtener un so6lido amarillo (I-38-d) (1,6 g, 6,90 mmol) con un rendimiento del 98%.

[0792] Paso 3:

[0793] (3aR, 6aS) -2- (4-nitrofenil) octahidropirrolo [3,4-c] pirrol (I-38-d) (300 mg, 1,29 mmol) se
disolvi6 en metanol (10 ml), luego se le afiadieron ciclobutanona (270 mg, 3,86 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (1,37 g, 6,45 mmol) y la mezcla se agit6 durante 16 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd, se disolvid con acetato de etilo, se lavd dos veces con
bicarbonato de sodio saturado, la capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el producto
bruto obtenido por concentracion se purificd por cromatografia de capa fina para obtener un s6lido amarillo
(I-38-e) (240 mg, 0,835 mmol) con un rendimiento del 65%.

[0794] Paso 4:

[0795] (3aR, 6aS) -2-ciclobutil-5- (4-nitrofenil) octahidropirrolo [3,4-c] pirrol (representado por la
formula I-38-¢) (240 mg, 0,835 mmol) y paladio sobre carbono (10 mg) se disolvieron en 10 ml de metanol

y la reaccion se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente bajo un globo de hidrogeno. Una vez
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completada la reaccion, la mezcla se filtr6 con diatomita para obtener un s6lido amarillo (I-38-f) (176 mg,
0,684 mmol), que se utiliz6 directamente en el siguiente paso con un rendimiento del 82%. LC-MS:m/z:
(M+H)" =258.1.

[0796] Paso 5:

[0797] Se afiadi6 acido m-cloroperoxibenzoico (42 mg, 0,185 mmol) a una solucion de 2-alil-1- (7-
hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-
3-ona (I-1-g) (60 mg, 0.168 mmol) en 15 mL de tolueno, y la solucién obtenida se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora para obtener una solucion de 2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b]
piridin-2-il) -6- (metilsulfinil) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona en tolueno. 4 - ((3aR, 6aS)
-5-ciclobutil hexahidropirrolo [3, 4-c] pirrol-2 (1H) -il) anilina (I-38-f) (48 mg, 0,185 mmol) y 0,1 mL de
N,N-diisopropiletilamina se afiadieron a la solucion obtenida y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se concentr6 a presion reducida, el producto bruto obtenido se separd y se
purificé mediante cromatografia en capa fina (metanol amoniacal 7 M: diclorometano = 0-10%) para obtener
21 mg del compuesto objetivo como un s6lido amarillo (I-38) con un rendimiento del 21%. '"H NMR (400
MHz, CDCls) & 8,80 (s, 1 H), 7,74 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,66 (d, ] = 7,9 Hz, 1 H), 7,41 (d, ] = 7,5 Hz, 2 H),
6,65 (d, J =8,9 Hz, 2 H), 5,81 - 5,64 (m, 1 H), 5,28 - 5,20 (m, 1 H), 5,08 - 4,92 (m, 2 H), 4,71 (s, 1 H), 3,28
(s,4H), 3,11 (ddd, J=16,0, 8,8, 3,7 Hz, 3 H), 2,91 (dt,J = 15,9, 7,8 Hz, 1 H), 2,68 - 2,57 (m, 1 H), 2,35 (s,
1 H), 2,21 - 2,00 (m, 4H). LC-MS: m/z: (M+H)" =565.3.

[0798] Realizacion 39
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[0799] Paso I:

[0800] (3aR, 6aS) -2- (4-nitrofenil) octahidropirrolo [3,4-c] pirrol (I-38-d) (300 mg, 1,29 mmol) se
disolvié en metanol (10 ml), luego se le afiadieron 3-oxazetidina-1-carboxilato de ter-butilo (660 mg, 3,86
mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (1,37 g, 6,45 mmol) y la mezcla se agité durante 16 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro, se disolvio con acetato de etilo, se lavo dos
veces con bicarbonato de sodio saturado, la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y

el producto bruto obtenido por concentracion se purificé por cromatografia de capa fina para obtener un

1



solido amarillo (I-39-a) (470 mg, 1,21 mmol) con un rendimiento del 94%.

[0801] Paso2:

[0802] 3 -((3aR, 6aS) -5- (4-nitrofenil) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -il) azetidina-1-carboxilato
de ter-butilo (I-39-a) (470 mg, 1,21 mmol) y paladio sobre carbono (10 mg) se disolvieron en 10 ml de
metanol y la reaccion se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente bajo un globo de hidrogeno. Una
vez completada la reaccion, la mezcla se filtro con diatomita para obtener un s6lido amarillo (I-39-b) (320
mg, 0,892 mmol), que se utilizd directamente en el siguiente paso con un rendimiento del 74%. LC-MS:
m/z: (M+H)"=359.2.

[0803] Paso 3:

[0804]  Se afiadi6 acido m-cloroperoxibenzoico (55 mg, 0,24 mmol) a una solucion de 2-alil-1- (7-hidroxi-
6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [ 3,4-d] pirimidin-3-ona (I-
1-g) (84 mg, 0.236 mmol) en 15 mL de tolueno, y la solucion obtenida se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora para obtener una solucion de 2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [5] piridin-2-il) -
6- (metilsulfinil) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona en tolueno. 3 - ((3aR, 6aS) -5- (4-
aminofenil) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -il) azetidina-1-carboxilato de ter-butilo (I-39-b) (93 mg,
0,26 mmol) y 0,1 mL de N, N-diisopropiletilamina se afiadieron a la solucién obtenida y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentré a presion reducida y el producto bruto
obtenido se separo6 y purifico mediante cromatografia en capa fina (metanol amoniacal 7 M: diclorometano
= 0-10%) para obtener el compuesto objetivo protegido por Boc, se disolvid el compuesto objetivo protegido
por Boc en 20 ml de diclorometano, se afiadieron 0,5 ml de cloruro de hidrégeno en solucién de dioxano 4
N y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. Luego, la mezcla se concentr6 a presion
reducida, el producto bruto obtenido se disolvidé primero con agua y luego se extrajo con diclorometano.
Se tomo la capa acuosa y se ajustd su pH a 10 con una soluciéon de NaOH 2 N y se filtrd para obtener 76 mg
del compuesto objetivo como un sélido amarillo (I-39) con un rendimiento del 57%. 'H NMR (400 MHz,
MeOD) 6 8,85 - 8,72 (m, 1 H), 7,97 (t, J=7,9 Hz, 1 H), 7,78 (d, ] = 7,8 Hz, 1 H), 7,64 (dd, ] =7,7, 0,7 Hz,
1 H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,70 (d, ] = 9,0 Hz, 2 H), 5,72 (ddt, T = 16,4, 10,3, 6,1 Hz, 1 H), 5,05 (dd, J
=10,2,1,1 Hz, 1 H), 4,94 (d,J=1,3Hz, 1 H), 4,82 (d, J=6,1 Hz, 1 H), 3,80 - 3,44 (m, 2 H), 3,44 - 3,36 (m,
0H),3,31-3,15(m,2H), 2,97 (s, | H),2,89-2,71 (m, 1 H), 2,37 (dd, I =9,1, 4,1 Hz, 1 H), 1,59 (s, 3 H).
LC-MS: m/ z: M+H)* =566.3.

[0805] Realizacion 40
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[0806] 2-alilo-6 - (((4 - ((3aR, 6aS) -5- (azetidin-3-il) hexahidropirrolo [3,4-c] pirrol-2 (1H) -il) fenil)
amino) -1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-
3-ona (I-39) (70 mg, 0,124 mmol) se disolvié en metanol (10 ml), luego se le afiadieron una soluciéon de
formaldehido (0,1 ml) y triacetoxiborohidruro de sodio (52 mg, 0,248 mmol) y la mezcla se agité durante
16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd, se disolvido en una mezcla de
diclorometano y metanol (10/1, 20 mL), se lavo dos veces con bicarbonato de sodio saturado, la capa
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y el producto bruto obtenido por concentracion se
separd y purifico por cromatografia en capa fina (metanol amoniacal 7 M: diclorometano = 0-10%) para
obtener 14 mg del compuesto objetivo (I-40) con un rendimiento del 20%. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) &
8,80 (s, 1 H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,39 (s, 2 H), 6,63 (d, J=8,9 Hz,2 H), 5,71 (ddd , J =
16,5, 11,3, 5,1 Hz, 1 H), 5,30 - 5,17 (m, 1 H), 5,01 (dd, J =32,2, 13,5 Hz, 2 H), 4,71 (s, 2 H), 3,71 (s, 2 H),
3,44 - 3,31 (m, 2 H), 3,21 (dd, J = 14,9, 6,6 Hz, 4 H), 3,10 (ddd, J = 16,4, 9,0, 3,9 Hz, 1 H), 2,99 (s, 1 H),
2,89 (dd, J = 16,2, 8,0 Hz, 1 H), 2,85 - 2,75 (m, 1 H), 2,63 (ddd, J = 11,9, 9,9, 5,8 Hz, 1 H), 2,49 (s, 1 H),
2,35(d,J=6,3Hz, 1 H),2,20-2,07 (m,2 H). LC-MS: m/z: (M+H)"=580.0.
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[0808] Paso I:



[0809] (3aR, 6aS) -2- (4-nitrofenil) octahidropirrolo [3,4-c] pirrol (I-38-d) (300 mg, 1,29 mmol) se
disolvié en metanol (10 ml), luego se le afiadieron 1-ciclopropiletan-1-ona (325 mg, 3,86 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (1,37 g, 6,45 mmol) y la mezcla se agit6 durante 16 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd, se disolvid con acetato de etilo, se lavd dos veces con
bicarbonato de sodio saturado, la capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el producto
bruto obtenido por concentracion se purificd por cromatografia de capa fina para obtener un s6lido amarillo
(I-41-a) (250 mg, 0,830 mmol) con un rendimiento del 65%.

[0810] Paso 2:

[0811] (3aR, 6aS) -2- (1-ciclopropiletil) -5- (4-nitrofenil) octahidropirrolo [3,4-c] pirrol (I-41-a) (250 mg,
0,830 mmol) y paladio sobre carbono (10 mg) se disolvieron en 10 ml de metanol y la reaccion se agitd
durante 3 horas a temperatura ambiente bajo un globo de hidrogeno. Una vez completada la reaccion, la
mezcla se filtr6 con diatomita para obtener un s6lido amarillo (I-41-b) (185 mg, 0,682 mmol), que se utilizo
directamente en el siguiente paso con un rendimiento del 82%. LC-MS: m/z: M+H)" =272.2.

[0812] Paso 3:

[0813] Se anadi6 acido m-cloroperoxibenzoico (55 mg, 0,24 mmol) a una solucion de 2-alil-1- (7-hidroxi-
6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3 H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (I-
1-g) (80 mg, 0.22 mmol) en 15 mL de tolueno, y la solucion obtenida se agit6 a temperatura ambiente durante
1 hora para obtener una soluciéon de 2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6-
(metilsulfinil) -1,2-dihidro-3H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona en tolueno. 4 - ((3aR, 6aS) -5- (1-
ciclopropiletil) hexahidropirrolo [3, 4-c] pirrol-2 (1H) -il) anilina (I-41-b) (65 mg, 0,24 mmol) y 0,1 mL de
N, N-diisopropiletilamina se afiadieron a la soluciéon obtenida y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se concentr6 a presion reducida, el producto bruto obtenido se separd y se
purificé mediante cromatografia en capa fina (metanol amoniacal 7 M: diclorometano = 0-10%) para obtener
25 mg del compuesto objetivo como un solido amarillo (I-41) con un rendimiento del 19%. '"H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 8,78 (s, 1 H), 7,73 (d, ] = 8,2 Hz, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,39 (d, ] = 5,9 Hz, 2 H), 6,64 (d, ] =
8,9Hz,2 H), 5,70 (ddt, J = 16,5, 10,2, 6,2 Hz, 1 H), 5,24 (t, ] = 6,8 Hz, 1 H), 5,00 (dd, J=34,2, 13,6 Hz, 2
H), 4,69 (s,2 H), 3,59 (s, 1 H), 3,44 (s, 1 H), 3,32 (t, J = 7,7 Hz, 2 H), 3,28 - 3,18 (m, 2 H), 3,15 - 3,04 (m,
3H),2,95-2,82(m,2H),2,62(ddd, J=11,8, 8,7, 4,1 Hz, 2 H), 2,53 (s, 3 H), 2,19 - 2,06 (m, 1 H), 1,70 (s,
1 H), 1,34 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 0,95 (s, 1 H), 0,69 (s, 1 H), 0,59 - 0,51 (m, 1 H), 0,37 (dd, J =9,5, 4,7 Hz, 1
H), 0,10 (dd, J=9.,8,4,9 Hz, 1 H). LC-MS: m/z: (M+H)"=579.0.

[0814] Realizacion 42
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[0815] Paso I:

[0816] N, N-dimetil-2- (4-nitrofenil) -2-azaespiro [3.3] hept-6-amina (100 mg, 0.383 mmol) (I-42-a) y
paladio sobre carbono al 10% (30 mg) se afiadieron a 30 ml de diclorometano, y el matraz de reaccion se
ventilo tres veces con un globo de hidrégeno y la mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura
ambiente en una atmosfera de hidrégeno. Se agregaron 5 ml de metanol a la mezcla de reaccion, luego la
mezcla se filtrd y se evapor6 a sequedad para obtener 85 mg de un sélido marrén (I-42-b), que se utilizo
directamente en el siguiente paso. El rendimiento fue del 96%. LC-MS: m/z: (M+H)" =232.

[0817] Paso2:

[0818] Se afiadié acido m-cloroperoxibenzoico (75 mg, 0,37 mmol) con un contenido del 85% a una
solucion de 2-alil-1- (7-hidroxi-6,7-dihidro-5H-ciclopenta [b] piridin-2-il) -6- (metiltio) -1,2-dihidro-3H-
pirazolo [3,4-d] pirimidin-3-ona (107 mg, 0,3 mmol) (I-42-b) en 15 mL de tolueno, y la mezcla obtenida se
agitod a temperatura ambiente durante 1 hora.

[0819] 2- (4-aminofenil) -V, N-dimetil-2-azaespiro [3.3] hept-6-amina (I-42-b) (85 mg, 0,21 mmol), 0,5
ml de N, N-diisopropiletilamina y 6 ml de dimetilsulfoxido se afiadieron a la mezcla de reaccion anterior y
la mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente.  Se afiadieron 5 ml de solucion acuosa saturada
de carbonato de sodio y 25 ml de agua a la mezcla de reaccion anterior, y la mezcla se extrajo tres veces con
diclorometano (3 x 20 ml); luego se combino la fase organica, se lavé con 20 mL de agua y 20 mL de solucion
saturada de cloruro de sodio, respectivamente, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd para
obtener un producto bruto; el producto bruto se separé mediante una placa de cromatografia de capa fina
{metanol amoniacal 7M: (diclorometano: acetato de etilo = 8: 1) = 1: 9} para obtener 40 mg de un sélido
amarillo (I-42) con un rendimiento del 24%. LC-MS: m/z: (M+H)" = 539, 'H NMR (400 MHz, CDCl3,
68,77 (s, 1 H), 7,72 (d, I = 8,2 Hz, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,35 (d, J= 6,6 Hz, 2 H), 6,40 (d, J = 8,8 Hz, 2 H) ,
5,69 (ddt, J=16,5, 10,2, 6,2 Hz, 1 H), 5,28 - 5,19 (m, 1 H), 5,03 (d, ] = 10,1 Hz, 1 H), 4,95 (d, ] = 17,1 Hz,
1 H), 4,70 (s, 2 H), 3,88 (s, 2 H), 3,79 (s, 2 H), 3,09 (ddd, J = 16,2, 8,9, 3,8 Hz, 1 H), 2,95 - 2,83 (m, 1 H),
2,62 (m, 2H), 2,43 - 2,34 (m, 2H), 2,22 - 2,11 (m, 9H).

[0820] Con referencia a las realizaciones anteriores, se prepararon los compuestos que se muestran en la

Tabla 1, y sus caracteristicas estructurales fueron las siguientes:



[0821]

Tabla 1 Lista de compuestos

Compuesto

Estructura

Datos de caracterizacion

Métod
ode
referen

cia

I-3

"H NMR (400 MHz, MeOD) & 8,82 (s, 1 H), 7,89 (d, J=
8,1 Hz, 1 H), 7,70 (d, /= 8,1 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 7,21 (d, J= 8,6 Hz, 2 H), 5,72 (m, 1 H), 5,12
(dd, J=17,0, 5,6 Hz, 1 H), 5,04 (dd, J= 10,2, 1,1 Hz, 1
H), 4,95 (dd, J=17,1, 1,2 Hz, 1 H), 4,73 (d, /= 5,1 Hz,
2 H), 3,58 (d, J= 12,1 Hz, 2 H), 3,10 (m, 3 H), 2,97 -
2,78 (m, 5 H), 2,56 (m, 1 H), 2,15-1,90 (m, 5 H). LC-
MS: m/ z: (M+H)" =498.

I-5

'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,73 (s, 1 H), 8,27
(s, 1 H), 7,74 - 7,66 (m, 1 H), 7,60 (d, J = 6,8 Hz, 1 H),
7,38 (d, ] = 8,3 Hz, 2 H), 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 5,73
- 5,56 (m, 1 H), 5,22 (t, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,00 (dd, J =
10,3, 1,4 Hz, 1 H), 4,92 (dd, J = 17,1, 1,5 Hz, 1 H), 4,66
(d, ] =62 Hz, 2 H), 3,29 - 3,19 (m, 4 H), 3,07 (dq, J =
12,8, 4.6, 3,8 Hz, 1 H), 2,88 (g, J = 8,1 Hz, 1 H), 2,81 (t,
J=5,1Hz, 4 H), 2,61 (dtd, J = 16,0, 7,9, 3,8 Hz, 1 H),
2,47 - 2,35 (m, 2 H), 2,16 - 2,01 (m, 1 H), 1,05 - 0,90
(m, 1 H), 0,64 - 0,51 (m, 2 H), 0,19 (p, J = 5,2 Hz, 2 H).
LC-MS: m/ z: (M+H)" =593.

"H NMR (400 MHz, CDCI13) 5 8,85 (s, 1 H), 7,78 (d, I =
8,2 Hz, 1 H), 7,66 (d, ] =82 Hz, 1 H), 7,55 (d, ] = 8,2
Hz,2H), 7.33-7.26 (d,J=8.2 Hz, 2H), 5.80 - 5.64 (m,
1H), 5.29 - 5.21 (m, 1H), 5.05 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.97
(d,7=17,1 Hz, 1 H), 4,72 (d,J = 6,1 Hz, 2 H), 3,52 (s, 2
H), 3,13 (m, 1 H), 2,97 - 2,87 (m, 1 H), 2,73 - 2,38 (m, 9
H)), 2,35 (s, 3 H), 2,18 - 2,08 (m, 1 H). LC-MS: m/
z: (M+H)" =513.
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'"H NMR (400 MHz, CDCI3) §1H NMR (400 MHz,
MeOD) 6 8,80 (s, 1 H), 7,91 (d,J=8,2Hz, 1 H), 7,72 (d,
J=8,1Hz, 1 H),7,55(d,J=8,8Hz, 2 H), 6,97 (d,J=
9,1 Hz, 2 H), 5,74 (ddd, = 23,1, 10,2, 6,0 Hz, 1 H), 5,14
(dd,J=72,55Hz, 1 H), 5,06 (dd, J=10,2, 1,2 Hz, |
H), 5,01 - 4,94 (m, 1 H), 4,76 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,18 -
3,03 (m, 4 H), 3,00 - 2,87 (m, 1H), 2,64 - 2,47 (m, 4H),
2,26 - 2,17 (m, 1H), 2,05 (dt, J = 13,9, 8,5 Hz, 2H), 1,99
- 1,84 (m, 3H), 1,39 (d, T=28,9 Hz, 2 H), 1,31 - 1,21 (m,
2 H). LC-MS:m/z: (M+H)"=539.

I-5

I-10

'"H NMR (400 MHz, CDCI3) §1H NMR (400 MHz,
MeOD) 6 8,75 (s, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 7,85 (d, /= 8,2 Hz,
1 H), 7,69 (d, J=8,1 Hz, l H), 7,44 (d,J=7,9 Hz, 2 H),
6,44 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 5,73 (dd, J = 17.0, 10.3 Hz,
1H), 5.13 (dd, J = 7,2,5,5 Hz, 1 H), 5,05 (dd, J = 10,2,
1,1 Hz, 1 H), 4,98 (d, J=1,3Hz, 1 H),4,75(d, /=54
Hz, 2 H), 3,64 (s, 4 H), 3,04-3,11 (m, 4 H), 2,94 - 2,83
(m, 1 H), 2,71 (s, 3 H), 2,61 - 2,50 (m, 1 H), 2,15 - 1,93
(m, 5H). LC-MS:m/z: (M+H)"=539.

I-5

LC-MS: m/ z: (M+H)" =553.

'H NMR 1H (400 MHz, CDCI3) § NMR 1H (400 MHz,
MeOD) & 8,78 (s, 1 H), 7,87 (d,J = 8,1 Hz, 1 H), 7,71 (d,
J=8,1 Hz, 1 H), 7,47 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.48 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 5.83 - 5.65 (m, 1H), 5.14 (dd, ] =7.2, 5.5
Hz, 1H), 5.09 - 5.04 (m, 1 H), 4,99 (d,J = 1,2 Hz, 1 H),
4,76 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,66 (s, 4 H), 3,26 - 2,72 (m, 8
H), 2,67 - 2,49 (m, 1H), 2,17 - 1,95 (m, 5H), 1,30 (¢, ] =
7,2 Hz, 3H).

I-5

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 8,75 (s, 1 H), 8,27 (s, 1
H), 7,67 (q, 2 H), 7,45 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 6,86 (d, J =
9,0 Hz, 2 H), 5,67 (ddt, J= 16,7, 10,2, 6,3 Hz, 1 H), 4,99
(dd, J=10,2, 1,1 Hz, 1 H), 4,89 (dd, J= 17,1, 1,3 Hz, 1
H), 4,75 (m, 2 H), 3,97 - 3,80 (m, 4 H), 3,24 - 3,10 (m, 4
H), 3,05 (m, 1 H), 2,91 - 2,81 (m, 1 H), 2,40 - 2,25 (m, 2
H), 1,60 (s, 3 H). LC-MS: m/z: (M+H)"=500.

I-14




[-22

"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,75 (d,J= 11,5 Hz, 1 H),
7,65 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 7,58 (d, /= 8,3 Hz, 1 H), 7,43
(d, /=8,2Hz,2 H), 6,88 (dd, J=17.2,9.1 Hz, 2H), 5.72
(ddt, J= 16,4, 10,3, 6,1 Hz, 1 H), 5,06 (dd, /= 10,2, 1,0
Hz, 1 H),4,98 (dd,J=17,1, 1,2 Hz, 1 H), 4,73 (t,J=6,5
Hz, 1 H), 4,68 (dia, J = 5,1 Hz, 2 H), 3,23 - 2,95 (m, 6
H), 2,86 (m, 4 H), 2,34 - 2,19 (m, 1 H), 2,12 - 1,98 (m, 1
H), 1,94 -1,79 (m, 2 H), 1,79 - 1,58 (m, 6 H). LC- MS:
m/ z: (M+H)" =553.

I-21

1-24

'H NMR (400 MHz, CDCI3) § 8,77 (s, 1 H), 7,64 (d, J=
8,2 Hz, 1 H), 7,57 (d, J= 8,3 Hz, 1 H), 7,43 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 6,92 - 6,83 (m, 2 H), 5,72 (ddt, J = 16,3, 10,2,
6,1 Hz, 1 H), 5,06 (dd, J= 10,2, 1,1 Hz, 1 H), 4,98 (dd, J
=17,1, 1,3 Hz, 1 H), 4,73 (t, J= 6,5 Hz, 1 H), 4,68 (d, J
=5,5Hz, 2 H), 3,12 (m, 4 H), 3,09 - 3,00 (m, 4 H), 2,92
- 2,81 (m, 2 H), 2,33 - 2,24 (m, 1 H), 2,09 - 1,99 (m, 1
H), 1,92-1,79 (m, 2 H). LC-MS:m/z: (M+H)" =499.

I-21

I-25

1-25

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8,75 (d, J=4,1 Hz, | H),
8,29 (s, 1 H), 7,65 (d, J=7,4 Hz, 1 H), 7,56 (d, /= 8,2
Hz, 1 H), 7,35 (d, J=7,1 Hz, 2 H), 6,51 (d, /= 8,9 Hz, 2
H), 5,73 (ddtd, J = 14,3, 10,2, 6,0, 2,1 Hz, 1 H), 5,07 (d,
J=10,2 Hz, 1 H), 5,00 (d,J=17,1 Hz, 1 H), 4,73 (t,J=
6,5Hz, 1 H), 4,67 (d,J=5,2Hz,2 H),4,29 (s, 1 H), 3,79
(s, 1 H), 3,66 (d, J=8,2Hz, 1 H), 3,12 (d, J=9,7 Hz, 1
H), 3,04 (d, /= 9,5 Hz, 1 H), 2,96 (d, J= 7,3 Hz, 1 H),
2,92 -2,76 (m, 2 H), 2,35 - 2,19 (m, 2 H), 2,11 - 1,99 (m,
1 H), 1,96 (d,/=9,3 Hz, 1 H), 1,86 (m, 3 H). LC-MS:
m/z: (M+H)* =511.

I-21




1-30-1
(Tiempo
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retencion
= 9,66

min)

OO,

o
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]

| N

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,82 (s, 1 H), 7,88 (s, 1
H), 7,76 (d, J= 8,2 Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 8,1 Hz, 1 H),
7,50 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,15 (d, J= 8,5 Hz, 2 H), 5,70
(ddt, J= 16,5, 10,2, 6,2 Hz, 1 H), 5,24 (t, J= 6,7 Hz, 1
H), 5,04 (d,/=10,1 Hz, 1 H), 4,96 (d,/=17,1 Hz, 1 H),
4,72 (d,J=6,0Hz,2 H), 3,11 (ddd, /= 16,2, 8,9, 3,9 Hz,
1 H), 2,97 - 2,84 (m, 1 H), 2,69 - 2,57 (m, 1 H), 2,54 -
2,42 (m, 1 H), 2,36 (m, 7 H), 2,18 - 2,04 (m , 3H), 1,99
(d,J=12,5Hz,2H), 1,59-1,36 (m,4 H). LC-MS:m
/ z: M+H)*= 526,3. Tiempo de retencion de HPLC =
9,66 min, condiciones de HPLC: elucion en gradiente,

5% de fase movil B — 50% de fase movil B.

1-34

1-30-2
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retencion
= 10,04
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"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,84 (s, 1 H), 7,83 (d, J =
8,2 Hz, 1 H), 7,67 (d, J= 8,1 Hz, 2 H), 7,52 (d, /= 8,5
Hz, 2 H), 7,31 (s, | H), 5,72 (ddt, /= 16,4, 10,2, 6,2 Hz,
1H), 5,25 (t, J=6,7 Hz, 1 H), 5,05 (dd, /= 10,2, 1,0 Hz,
1 H), 4,97 (dd, J= 17,1, 1,2 Hz, 1 H), 4,79 - 4,65 (m, 2
H), 3,14 (ddd, J= 16,2, 9,1, 3,8 Hz, 2 H), 2,99 - 2,87 (m,
1 H), 2,76 - 2,57 (m, 2 H), 2,42 (s, 6 H), 2,14 (ddd, J =
13,6, 7,6, 4,5 Hz, 1H), 2,04 (t, J = 15,6 Hz, 4 H), 1,67 (s,
4 H). LC- MS: m / zz. M+H)* = 526,3, tiempo de
retencion de HPLC = 10,04 min, condiciones de HPLC:
elucion en gradiente, 5% de fase movil B — 50% de fase

movil B.

1-34

I-31

o

'H NMR (400 MHz, CDCL;) 'H NMR (400 MHz,
MeOD) § 8,77 (s, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 7,88 (d, J= 8,2 Hz,
1 H), 7,71 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,49 (d, J= 8,1 Hz, 2 H),
6,74 (dia, J = 8,9 Hz, 2 H), 5,74 (ddt, J = 16,4, 10,3, 6,1
Hz, 1 H), 5,14 (dd, J= 7.2, 5,5 Hz, 1 H), 5,06 (dd, J =
10,2, 1,0 Hz, 1 H), 5,01 - 4,93 (m, 1 H), 4,75 (d, J=5.5
Hz, 2 H), 3,47 - 3,34 (m, 3 H), 3,20 - 3,05 (m, 5 H), 3,04
-2,84 (m, 3 H), 2,71 (s, 3 H), 2,63 - 2,50 (m, 2 H), 2,04
(ddd, J = 14,0,8,7, 6,3 Hz, 1 H.. LC- MS: m / z:
(M+H)* =525.

I-14




'H NMR (400 MHz, CDCL;) 'H NMR (400 MHz,
MeOD) 88,83 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 7,78 - 7,70 (m, 2 H),
7,62 (d, J= 8,5 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 5,82

1—3.6—1 )Nl\ﬁ\/zl_/: - 5,63 (m, 1 H), 5,05 (dd, J= 15,4, 6,1 Hz, 1 H), 5,00 -
(Tiempo HN">NT N 4,92 (m, 2 H), 4,79 (dd, J=16,2, 6,3 Hz, 1 H), 4,62 (s, 1
de © /\"\l OoH | H),3,10(s, 1 H), 2,96 -2,82 (m, 2 H), 2,77 (s, 6 H), 2,61
retencion =. (d, J=26,0 Hz, 1 H), 2,19 (dt, J = 30,8, 15,5 Hz, 2H), =4
= 7,80 O 2,12 -1,95 (m, 5H), 1,87 (dd, /= 12,5, 6,4 Hz, 1 H), 1,85
min) j\ (s, 7H). LC-MS: m/z (M+H)" = 5543, tiempo de
retencion de HPLC = 7,80 min, condiciones de HPLC:
elucion en gradiente, 5% de fase movil B — 95% de fase
movil B.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 'H NMR (400 MHz,
o MeOD) 68,82 (s, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 7,73 (t, ] = 6,0 Hz,
1-3.6-2 )Nl\ﬁ\)("‘_/: 2 H), 7,64 (d,J = 8,6 Hz,2 H), 7,30 (d, ] = 8,6 Hz, 2 H),
(Tiempo HN">NT N 5,74 (s, 1 H), 5,05 (dd, J=10,2, 1,0 Hz, 1 H), 4,95 (dd, J
de @ /\"\l OH | =12,5,6,0 Hz, 2 H), 4,81 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 2.89 (ddd,
retencion =, J=16.1, 13.1, 8.3 Hz, 4H), 2.81 - 2.62 (m, 6H), 2.20 - =4
= 7,97 O 1.95 (m, 7H), 1.95 - 1.78 (m, 5H), 1,63 (s, 3 H). LC-
min) /'L\ MS: m / z: (M+H)" = 554,3, Tiempo de retencion de
HPLC = 7,97 min, condiciones de HPLC: elucion en
gradiente, 5% de fase movil B — 95% de fase movil B.
"H NMR (400 MHz, cloroformo-D) & 8,74 (s, 1 H), 7,73
0 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 7,35 (s, 2 H), 6,64 -
Njf,Nf 6,56 (m, 2 H), 5,69 (ddt, J=16.6, 10.2, 6.2 Hz, 1H), 5.24
gj " /N o (dd, J =175, 6,1 Hz, 1 H), 5,03 (dd, J= 10,3, 1,3 Hz, 1
1-37 = H), 4,95 (dq, J= 17,1, 1,4 Hz, 1 H), 4,68 (s, 2 H), 3,29 - | I-14

3,20 (m, 5 H), 3,13 - 3,06 (m, 3 H), 2,89 (dt, /= 16,1, 7,8
Hz, 2H), 2,71 (q, J = 7,2 Hz, 2 H), 2,65 - 2,59 (m, 1 H),
2,52 (dd, J = 10,3, 4,6 Hz, 2 H), 2,15 - 2,06 (m, 1 H),
1,28 -1,22 (m, 3 H). LC-MS: m/z: [M+1]*=539,3




'"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 8,99 (d, J = 21,8

Hz, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 8,12 - 7,83 (m, 1 H), 7,74 (d, J =

o 8,1 Hz, 1 H), 7,62 (d,J =82 Hz, 1 H), 7,46 (d, J = 8,1

SAL/~ | Hz 2H), 7,11 (d, ] = 8,2 Hz, 2 H), 5,67 (ddt, J = 16,6,

- 10,2, 6,2 Hz, 1 H), 5,22 (t, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,02 (d, J =

1-43 Cd 10,2 Hz, 1 H), 4,93 (d,J = 17,1 Hz, 1 H), 4,67 (q,J = 9,4, | I-17

<EL 7,1 Hz, 2H), 3.09 (ddd, J = 16.4, 9.0, 3.9 Hz, 1H), 2.88

w3 (dt, J = 16.0,7.8 Hz, 1H), 2.61 (t, = 7.9 Hz, 4H), 2.43 -

235 (m, 2 H), 2,30 (s, 6 H), 2,10 (ddt, J = 13,4, 8,9, 6,7

Hz, 1 H), 1,83 (p, J = 7,7 Hz, 2 H), 1,35-1,22 (m, 2 H).
LC-MS: m/z: [M+1]" = 541.4.

N

[0822] Efecto de la realizacion 1

[0823] 1. Efecto inhibidor del compuesto sobre la quinasa WEE1 in vitro

[0824] Método de prueba:

[0825] Los compuestos probados se cribaron en quinasa WEEI con una concentracion de ATP de Km
mediante ELISA. Se seleccionaron tres compuestos en quinasa WEE] para evaluar la actividad inhibidora
de quinasa de los compuestos probados. En el proceso de deteccion, la concentracion inicial de los
compuestos probados se seleccioné como 100 nM, y cada compuesto se selecciond con 6 concentraciones
de dilucion en gradiente, la relacion de dilucion en gradiente fue 4 veces mayor y se detectaron dos pocillos
replicados para cada concentracion, MK 1775 se utiliz6 como control estandar.

[0826] WEEI, adquirido de CarnaBiosciences, Inc., articulo No. 05-177; dimetilsulfoxido, adquirido de
Sigma-Aldrich, articulo No. D8418; ATP, adquirido de Sigma-Aldrich, articulo No. A7699; Soluciéon DTT,
adquirida de Sigma-Aldrich, articulo No. 43816; sustrato de proteina tirosina quinasa (PTK por sus siglas
en inglés) (poli-Glu-Tyr), adquirido de Sigma-Aldrich, articulo No. P4476; P-Tyr (PY99), adquirido de Santa
Cruz, articulo No. sc-7020; Anticuerpo ligado a HRP anti-IgG de ratén, adquirido de Santa Cruz, articulo
No. 7076S; Sistema de sustrato liquido TMB, adquirido de Sigma-Aldrich, articulo No. T0440; Microplaca
Costar Stripwell sin tapa 1 % 8 fondo plano, alta unién certificada, adquirida de Sigma-Aldrich, articulo No.
42592; Placa de compuesto de 96 pocillos, adquirida de Thermo Scientific, articulo No. 267245.

[0827] Pasos de prueba:

[0828] 1. Sustrato de revestimiento: 1) Se tomd un volumen apropiado de sustrato de solucion de
almacenamiento de sustrato de proteina tirosinasa (PTK) (poli-Glu-Tyr), se diluy6 10 veces con PBS y la
concentracion se diluyd de 250 mg/mL a 25 mg/ mL. La mezcla se ailadié a una placa de 96 pocillos de
alta adsorcion a 125 pl por pocillo. La placa se colocoé en una incubadora a 37 °C para recubrimiento
durante la noche. 2) Después de 24 horas, se sacé la placa de 96 pocillos, se verti6 el liquido de la placa
de 96 pocillos, se limpid con buffer de lavado 3 veces y se invirti6 la incubadora a 37 °C y se secd durante 2
horas.

[0829] 2. Preparacion y transferencia de compuestos: 1) dilucion compuesta: Se tomaron 10 mM de la

solucion de almacenamiento del compuesto de prueba, el compuesto en una placa de compuesto de 96



pocillos se diluydé con DMSO en multiples pasos para obtener la concentracion inicial de compuesto 100x
como la primera concentracion, y luego se us6 DMSO para un gradiente de 4 veces de dilucion, para un total
de 6 concentraciones; después de eso, se afadieron 2 pl de la solucion de dilucion en gradiente a 48 ul de
buffer de reaccion 1x, respectivamente, para preparar compuesto 4x; 2) Se transfirieron los compuestos 4 x:
se transfirieron 10 pL de los compuestos 4x de la placa de compuesto de 96 pocillos configurada en el paso
anterior a la placa de 96 pocillos seca de alta adsorcion; Se agregaron 10 pL de los siguientes liquidos a los
pocillos de control sin compuesto y a los pocillos de control de ATP: Se afiadieron 2 pl de DMSO a 48 pl de
buffer de reaccion 1x.

[0830] 3. Etapade reaccion enzimatica: 1) Se prepararon la quinasa WEE1 y el ATP en solucion de enzima
2x y solucion de ATP 4x respectivamente con buffer de reaccion 1x. En esta seleccion, la concentracion
final de quinasa WEEI1 fue: 0,15 ng / uL y la concentracion final de ATP fue: 12 uM; 2) Se afiadieron 20 uLL
de solucion enzimatica de 2 a la placa de 96 pocillos de alta adsorcion; 3) Se afiadieron 10 pl de solucion de
ATP 4 x a la placa de 96 pocillos de alta adsorcion y se afiadieron 10 pl de buffer de reaccion 1 x al grupo
de control de ATP; 4) la placa se colocé en una centrifuga HERAEUS Multifuge X1R a 2000 rpm durante
20 sy luego se coloco a temperatura ambiente y la reaccion se llevd a cabo durante 60 min.

[0831] 4. Etapa de terminacion de la reaccion: 1) se vertid la mezcla de reaccion en la placa, se agregaron
200 pL de buffer de lavado a cada pocillo y se lavd 5 veces; se afadio el anticuerpo primario P-Tyr (PY99)
(relacion de dilucion 1: 2000), 100 pL por pocillo, a temperatura ambiente durante 30 min. 2) Se verti6 el
anticuerpo primario en la placa, se agregaron 200 pL de buffer de lavado a cada pocillo y se lavo 5 veces; se
afiadi6 el segundo anticuerpo IgG anti-ratén anticuerpo ligado a HRP (relacion de dilucion 1: 2000), 100
uL por pocillo, a temperatura ambiente durante 30 min.  3) Se verti6 el anticuerpo secundario en la placa,
se lavo 5 veces con buffer de lavado y se anadio TMB, 100 pL por pocillo, y se coloreé durante 10-30 min,
dependiendo de la profundidad del color. La reaccion se termino con acido sulfurico 1 N antes de la lectura.
[0832] 5. Deteccion y procesamiento de datos: 1) La absorcion de luz a 450 nM se leyd en
ThermoScientific MultiScan GO y el fondo se ley6 a 650 nM al mismo tiempo. 2) Graphpad Prism 5.0 se
uso para ajustar las curvas Log (inhibidor) vs respuesta-pendiente variable (cuatro parametros) a los datos,
y el ICso correspondiente (la mitad de la concentracion inhibitoria maxima) se calculd.

[0833] II. Los datos del resultado de la prueba.

[0834] La estructura de las muestras de control utilizadas en las pruebas se muestra en la Tabla 2.

[0835] Tabla 2 Estructura de la muestra de control

Numero de muestra de
Control 1 (AZD1775 / MK1775)

w
ol eete
\!

OH

control

Estructura quimica

[0836] Los resultados de la prueba se detallaron en la Tabla 3.



[0837] Tabla 3 Resultados de las pruebas de actividad inhibidora de la enzima WEEE 1

Numero de WEE1 WEE1
compuesto [Cso, M Numero de compuesto ICso, M
Control 1 2,57 1-22 3,55
I-1 2,85 1-23 2,87
I-2 2,55 1-24 3,81
I3 2,68 1-25 4,05
1-4 4,43 1-28 3,58
1-30-1 5,86
I-5 3,62 (Tiempo de retencioén = 9,66
min)
1-30-2 6,60
I-7 9,69 (Tiempo de retencion =
10,04 min)
I-8 11,3 I-31 3,12
19 2,87 1-32 4,79
I-10 8,59 1-33 3,48
I-11 11,3 1-34 4,79
I-12 3,68 1-35 3,15
I-36-1 4,75
I-13 3,41 (Tiempo de retencion = 7,80
min)
1-36-2 2,65
I-14 2,81 (Tiempo de retencion = 7,97
min)
I-15 3,85 1-37 11,8
I-16 3,99 1-38 2,43
I-17 12,8 1-41 10,6
I-18 2,03 1-43 4,91
I-19 1,89
1-20 4,41
I-21 5,75

[0838] Conclusién: Como se muestra en la Tabla 3, los compuestos de la presente divulgacion tienen un
buen efecto inhibidor sobre la quinasa Weel.

[0839] Efecto de la realizacion 2

[0840] 1. Inhibidor de la proliferacion del compuesto en células COLO 205 y células Hela.

[0841] Método de prueba:



[0842] Se utilizo el método de deteccion de ATP por luminiscencia para detectar los efectos inhibidores
de los compuestos en la linea celular COLO 205 deficiente en p53 y en la proliferacion de células Hela.
Células COLO205, adquiridas de SIBS, generacion P11; Hela adquirida de ATCC, generacion P13.

[0843] Pasos de prueba:

[0844] 1. Inhibicion de la proliferacion de células COLO 205

[0845] Cultivo celular e inoculacion: el primer dia del experimento, las células en cultivo normal se
tomaron en su estado de crecimiento exponencial, se digirieron y se dispersaron, la densidad celular se ajusto
a 4,375 x 103 células / ml y 40 ul por pocillo se inocularon en placas de cultivo celular de 96 pocillos;
después de que se completd la inoculacion, las microplacas se colocaron a 37 °C y 5% de CO; para
incubacion.

[0846] Tratamiento farmacoldgico de las células: en el tercer dia del experimento, se retiraron las
microplacas de la incubadora, se agregd el compuesto 9% a cada pocillo de la microplaca y se agregaron 5
pulL a cada pocillo, en donde habia 2 pocillos replicados para cada concentracion de medicamento y 10
concentraciones de farmaco para cada compuesto. Segun las diferentes lineas celulares, la concentracion
inicial de cada compuesto fue diferente, luego de la finalizacion, la microplaca se cultivo a 37 °C y 5% CO
durante 72 horas.

[0847] Recopilacion de datos: Las microplacas se sacaron de la incubadora y se equilibraron a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se agregaron a cada pocillo 100 pL de mezcla de reaccion ATPlite después
del equilibrio a temperatura ambiente, se agito la solucion a temperatura ambiente de 1300 rpm durante 2
minutos, y luego se colocé la microplaca en una centrifuga HERAEUS Multifuge X1R a 2000 rpm durante
1 minuto; después del equilibrio a temperatura ambiente durante 10 minutos, se midio6 el valor de la sefial de
fluorescencia en EnVisionTM.

[0848] La actividad inhibidora del compuesto in vitro se calculd de acuerdo con la siguiente formula: tasa
de inhibicioén de la proliferacion celular: tasa de inhibicion (%) = (valor de sefial de control - valor de sefial
de administracion) / valor de sefial de control x 100%. Segun la tasa de inhibicion de cada concentracion,
el 50% de concentracion inhibitoria (ICso) se calculé mediante el método LOGIT.

[0849] Calculo de viabilidad celular: Viabilidad celular (%) = valor de sefial de administracion / valor de
sefial de control x 100%. Se us6 Graphpad Prism 5.0 para ajustar las curvas Log (inhibidor) vs.respuesta-
pendiente variable (cuatro parametros) a los valores de la sefial de fluorescencia en cada concentracion, y se
calculd el ICsp correspondiente (la mitad de la concentracion inhibitoria méxima).

[0850] 2. Inhibicion de la proliferacion de células Hela

[0851] Cultivo celular e inoculacion: el primer dia del experimento, las células en cultivo normal se
tomaron en su estado de crecimiento exponencial, se digirieron y se dispersaron, la densidad celular se ajusto
a9 x 10° células / ml y 40 ul por pocillo se inocularon en placas de cultivo celular de 384 pocillos; después
de que se complet6 la inoculacion, las microplacas se colocaron a 37 °C y 5% de CO; para incubacion.
[0852] Tratamiento farmacoldgico de las células: en el segundo dia del experimento, se retiraron las
microplacas de la incubadora, se agregd el compuesto 9% a cada pocillo de la microplaca y se agregaron 5

pL a cada pocillo, en donde habia 2 pocillos replicados para cada concentracion de medicamento y 10



concentraciones de farmaco para cada compuesto. Segun las diferentes lineas celulares, la concentracion
inicial de cada compuesto fue diferente, luego de la finalizacion, la microplaca se cultivo a 37 °C y 5% CO
durante 72 horas.
[0853] Recopilacion de datos: las microplacas se sacaron de la incubadora y se equilibraron a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se agregaron a cada pocillo 40 uL de mezcla de reaccion ATPlite después
del equilibrio a temperatura ambiente, se agito la solucion a temperatura ambiente de 1300 rpm durante 2
minutos, y luego se colocd la microplaca en una centrifuga HERAEUS Multifuge X1R a 2000 rpm durante
1 minuto; después del equilibrio a temperatura ambiente durante 10 minutos, se midio el valor de la sefial de
fluorescencia en EnVisionTM.
[0854] La actividad inhibidora del compuesto in vitro se calculd de acuerdo con la siguiente formula: tasa
de inhibicién de la proliferacion celular: tasa de inhibicion (%) = (valor de sefial de control - valor de sefial
de administracion) / valor de sefial de control x 100%. Segun la tasa de inhibicion de cada concentracion,
el 50% de concentracion inhibitoria (ICso) se calculé mediante el método LOGIT.
[0855] Calculo de viabilidad celular: Viabilidad celular (%) = valor de sefial de administracion / valor de
sefial de control x 100%. Se us6 Graphpad Prism 5.0 para ajustar las curvas Log (inhibidor) vs.respuesta-
pendiente variable (cuatro parametros) a los valores de la sefial de fluorescencia en cada concentracion, y se
calcul6 el ICso correspondiente (la mitad de la concentracion inhibitoria maxima).
[0856] II. Resultado experimental

[0857] Cuadro4

Numero de compuesto | COLO 205 ICso (nM) | Hela ICso (nM)
I-1 1882 495
I-2 1735 345
I-3 5152 434
I-4 1971 395
I-5 2552 392
1-7 - 2903
19 614 191
I-10 920 206
I-11 1194 317
I-13 886 190
I-14 363 192
I-16 1615 316
I-19 944 170
1-23 1669 534
1-32 541 148
1-33 891 200
1-34 1581 214




I-35 473 147
1-38 451 134
1-41 786 224
1-42 - 322

[0858] Aunque las realizaciones especificas de la presente divulgacion se han descrito anteriormente, los

expertos en la técnica deben entender que estas son solo realizaciones, se pueden realizar varios cambios o

modificaciones a estas realizaciones sin apartarse del principio y esencia de la presente invencion.

Por lo

tanto, el alcance de proteccion de la presente divulgacion estd definido por las reivindicaciones adjuntas.






