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PIRROLOJ[2,3-b]PIRAZINAS COMO INHIBIDORES DE HPK1 Y USO DE LAS MISMAS

Campo de lainvencién

La divulgacién en este documento proporciona compuestos, asi como sus composiciones y
métodos de uso. Los compuestos divulgados en el presente documento modulan, por ejemplo, inhiben, la
actividad de cinasa progenitora hematopoyética 1 (HPK1) y son dutiles en el tratamiento de diversas
enfermedades, incluido el cancer.

Antecedentes de lainvencion

HPK1 regula diversas funciones de diversas células inmunitarias y se ha demostrado que su
actividad cinasa se induce tras la activacion de los receptores de células T (TCR, por sus siglas en inglés)
[Liou J., et al., Immunity, 2000. 12 (4): pp. 399-408], receptores de células B (BCR, por sus siglas en inglés)
[Liou J., et al., Immunity, 2000. 12 (4): pp. 399-408], receptor del factor de crecimiento transformador (TGF-
BR) [Wang, W., et al., J Biol Chem, 1997. 272 (36): pp. 22771-5; Zhou, G., et al., J Biol Chem, 1999. 274
(19): pp. 13133-8], o receptores PGE2 acoplados a Gs (EP2 y EP4) [Ikegami, R., et al., J Immunol, 2001.
166 (7): pp. 4689-96]. La sobreexpresiéon de HPK1 suprime la activacion inducida por TCR de la
transcripcion génica dependiente de AP-1 de una manera dependiente de cinasa, lo que sugiere que se
requiere HPK1 para inhibir la via Erk MAPK [Liou J., et al., Immunity, 2000. 12 (4): pp. 399-408] y se cree
que este bloqueo es el mecanismo inhibidor que regula negativamente la transcripcién del gen de IL-2
inducida por TCR [S. Sawasdikosol., et al., Immunol Res, 2012. 54: pp. 262-265].

Las células T HPK1 -/- in vitro tienen un umbral de activacion de TCR més bajo, proliferan con
fuerza, producen cantidades mejoradas de citocinas Thl, los ratones HPK1 -/- experimentan sintomas
autoinmunes mas graves [S. Sawasdikosol., et al., Immunol Res, 2012. 54: pp. 262-265]. En humanos,
HPKZ1 fue regulada negativamente en células mononucleares de sangre periférica de pacientes con artritis
psoriasica o células T de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) [Batliwalla F.M., et al., Mol Med,
2005. 11 (1-12): pp. 21-9], lo que indic6é que la atenuacién de la actividad de HPK1 puede contribuir a la
autoinmunidad en los pacientes. Ademas, HPK1 también puede controlar la inmunidad antitumoral a través
de mecanismos dependientes de células T. En el modelo de tumor de carcinoma de pulmén de Lewis
productor de PGE2, los tumores se desarrollaron mas lentamente en ratones con inactivacion (knockout)
de HPK1 en comparacién con ratones de tipo silvestre [solicitud de patente de EE.UU. nim. 2007/0087988].
Las células T deficientes en HPK1 fueron mas efectivas para controlar el crecimiento tumoral y la
metastasis que las células T de tipo silvestre [Alzabin, S., et al., Cancer Immunol Immunother, 2010. 59 (3):
pp. 419-29]. De manera similar, las BMDC de ratones con inactivacién de HPK1 fueron mas eficientes para
montar una respuesta de células T para erradicar el carcinoma de pulmén de Lewis en comparacién con
las BMDC de tipo silvestre [Alzabin, S., et al., J Immunol, 2009. 182 (10): pp. 6187-94]. En todo, HPK1

puede ser un buen blanco para mejorar la inmunidad antitumoral.



10

15

20

25

30

35

Como moduladores de HPK1, W02016205942 divulga benzoimidazoles, W02018049152A1
divulga pirazolopirmidinas, WO2018049191A1 divulga pirazolopiridonas y W02008124849,
W02018049200A1 y W0O2018049214A1 divulgan pirazolopiridonas.

Sin embargo, existe la necesidad de proporcionar nuevos inhibidores de la cinasa HPK1 Utiles en

el tratamiento del cancer.

Breve descripcién de lainvencién

En el primer aspecto, se describen aqui derivados de pirrolo[2,3-b]pirazina de Férmula (I) y los
métodos de uso. La primera modalidad comprende los siguientes aspectos:

Aspecto 1: Un compuesto de Férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un estereoisémero del mismo,

en donde

R!y R? son cada uno independientemente hidrégeno, hal6égeno, -alquilo de Ci-s, -alquenilo de Co.
8, -alquinilo de C:z.s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, oxo, -CN, -NO2, -OR?, -SO2R?3, -COR?, -
CO2R?%, -CONR2RP, -C (=NR?)NRPR¢, -NR2RP, -NRaCOR®, -NR2CONRPR¢, -NR2CO2R, -NRaSONRPRS, -
NRaSO:NRPR¢ 0 —NRaS0:2RP", cada uno de dichos -alquilo de Ci-s, -alquenilo de Czs, -alquinilo de Cazs,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, -
alquioxilo de Ca.s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

R2, RP y R¢ son cada uno independientemente hidrégeno, -alquilo de Cis, -alquenilo de Czs, -
alquinilo de Czs, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

nes0,1,2,304;

R3 y R4 en cada una de sus apariciones, son independientemente halégeno, -alquilo de Cis, -
alguenilo de Czs, -alquinilo de Czs, cicloalquilo, heterociclilo, -alquilo de Ci-s-heterociclilo, -alquilo de Ci-s-
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, oxo, -CN, -NO2, -OR32, -SO2R32, -SO2NR3%R3b, -COR32, -CO2R32, -CONR32R3®,
-C (=NR3%3)NR®bR3c, -NR32R3b, -NR3%COR3, -NR32CONRSPR3, -NR3%CO2R30, -NR3SONRSbR3c, -
NR32S0O,;NR3R3* 0 —~NR32S0,R3", cada uno de dichos -alquilo de Ci.s, -alquenilo de Cz.s, -alquinilo de Czs,
cicloalquilo, heterociclilo, -alquilo de Ci-s-heterociclilo, arilo 0 heteroarilo esta opcionalmente sustituido con
al menos un sustituyente R39; 0 R3y R4, cuando en &tomos de carbono adyacentes del anillo de fenilo, junto
con los dos atomos de carbono intermedios a los que estan unidos, forman un anillo de 5 a 8 miembros

gue comprende 0, 1 o 2 heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre
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opcionalmente oxidado como miembro(s) del anillo, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos
un sustituyente R3e;

o dos R#, cuando estan en atomos de carbono adyacentes del anillo de fenilo, junto con los dos
atomos de carbono intermedios a los que estan unidos, forman un anillo de 5 a 8 miembros que comprende
0, 1 o 2 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente
oxidado como miembro(s) del anillo.

R3a, R3b y R3¢ son cada uno independientemente hidrégeno, -alquilo de Ci-s, -alquenilo de Czs, -
alquinilo de Czs, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de dichos -alquilo de Ci.s, -alquenilo
de Cz, -alquinilo de Czs, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido con al
menos un sustituyente R3; o

(R32y R3), (R3 y R3¢) 0 (R y R3), junto con el (los) &tomo(s) a los que estan unidos, forman un
anillo de 3 a 12 miembros, comprendiendo dicho anillo 0, 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado como miembro(s) del anillo,
dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R3e;

R34y R3¢ cada uno es independientemente halégeno, -alquilo de Ci.s, -alquenilo de Czs, -alquinilo
de Cazs, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, oxo, -CN, -NO2, -OR?f, -SO2R3, -SO2NR3R?39, -COR?, -
CO2R?®, -CONR®R39, -C (=NR3)NR3R3", -NR3R39, -NRJCORS39, -NR¥CONR329R3h -NRJCO2R%, -
NR3¥SONRS3'R39, -NR3SO2NR39R3" 0 —NR3'SO:R39, cada uno de dichos -alquilo de Ci.s, -alquenilo de Czs, -
alquinilo de Czs, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta4 opcionalmente sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado entre halégeno, -alquilo de Ci-s, -OR3, -NR3R3, cicloalquilo, heterociclilo, arilo
0 heteroarilo;

R3f, R39, R3", R3y R3ison cada uno independientemente hidrégeno, -alquilo de Ci-s, alcoxilo de Ca-
g-alquilo de Ci-s-, -alquenilo de Cz-s, -alquinilo de Cz-s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

L' es un enlace simple, alquileno, cicloalquileno, *-O-alquileno-**1, *1-alquileno-O-**1, *1-NH-
alquileno-**1, *1-alquileno-NH-**1, *1-NHC (O)-**1, *1-C (O)NH-**1, alquenileno o alquinileno; en donde *! se

refiere a la posicién unida a Cyl, y **! se refiere a la posicion unida al anillo de pirrolo[2,3-b]pirazina;
es un heterociclilo fusionado, heteroarilo fusionado, arilo fusionado, cicloalquilo

fusionado, cicloalquenilo fusionado o cicloalquinilo fusionado, @ esta opcionalmente sustituido con RS;

pesO,1,2, 3,4 @esté opcionalmente sustituido con R5, mes 0, 1, 2, 3, 4;

R5 en cada una de sus apariciones, es cada uno independientemente halégeno, -alquilo de Cis, -
alquenilo de Czs, -alquinilo de C2.g, cicloalquilo, -alquilo de Ci-s-cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo,
oxo, -CN, -NO2, -OR% -SO:R%, -SO:NR%2R%, -PORS5%2R% -COR®2, -CO:R%2, -CONRS52R®%: -C
(=NR%3)NR5%PR5¢, -CH2,CONR?®%2R5, -CH2CH2CONR52R5?, -CH2CH2CH2CONR?5%2R5k -NR5%2R50, -CH2NR32R5b,
-CH2 CH2NR?%2R5%, -CH2CH2CH2NR?%2R5%?, -NR5%2COR®?, -NR*2CONRS®PR5¢, -NR5%2CO2R5%, -NR52SONR5PR5¢, -
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NR52S0O,;NR3R5¢ 0 -NR52S02R%", cada uno de dichos -alquilo de Ci.s, -alquenilo de Cz, -alquinilo de Czs,
cicloalquilo, -alquilo de Ci-s-cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esti opcionalmente sustituido con
al menos un sustituyente R%9; o dos R® junto con los atomos a los que estan unidos (siempre que se cumpla
la teoria de valencia), forman un anillo de 4, 5, 6, 7 u 8 miembros, dicho anillo comprende 0, 1 o 2
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado
como miembro(s) del anillo, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R5¢;

R5a, R5b y R5¢ son cada uno independientemente hidrégeno, -alquilo de Cis, -alquenilo de Czs, -
alquinilo de Czs, -alquilo de Ci-s-alcoxilo de Cis, cicloalquilo, -alquilo de Ci-s-heterociclilo, -alquilo de Ci-s-
arilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de dichos -alquilo de Cis, -alquenilo de Czs, -alquinilo de
C2s, -alquilo de Cis-alcoxilo de Cus, cicloalquilo, -alquilo de Cis-heterociclilo, -alquilo de Cais-arilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R5¢;

(R52y R%9), (R y R5¢) 0 (R y R%3), junto con el (los) atomo(s) a los que estan unidos, forman un
anillo de 3 a 12 miembros, comprendiendo dicho anillo 0, 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado como miembro(s) del anillo,
dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R%¢;

R5dy R%¢ son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, -alquilo de Ci.s, -alquenilo de C»-
g, -alquinilo de Cazs, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, oxo, -CN, -NO2, -CFs, -OR5f, -SO2R%f, -
SO:NR>R%9, -POR5R%, -COR5, -CO2R%, -CONR*R%, -C (=NR5")NR>R%9, -NR3R%9, -NRS3COR®9, -
NRS5PCONR>R5%9, -NR5CO2R®h, -NR"'SONR5R%9, -NR3"'SO2NR>R% o0 —NR3S02R%9, cada uno de dicho -
alquilo de Cuis, -alquenilo de C:s, -alquinilo de C2s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre halégeno, -alquilo de Ci.s, -ORY,
-NR5RY, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

RS, R%, R, R5 y R% son cada uno independientemente hidrégeno, oxo, -alquilo de Ci-s, -alcoxilo
de Cus, hidroxilo, alcoxilo de Cis-alquilo de Cis-, -alquenilo de Cozs, -alquinilo de C:zs, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo;

R® en cada una de sus apariciones, es cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, -alquilo
de Cus, -alquenilo de Czs, -alquinilo de C2s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, oxo, -CN, -NOz, -
OR®2, -SO2R%, -SO:NR®f2R® -COR®2, -CO:R%, -CONR%RS, -C (=NRS)NR®R¢, -CH,CONR®aRe¢b -
CH2CH2CONR®%2RS%5,  -CH2CH2CH2CONR®2R%>,  -NR®R®> ~ -CH:NR®RSb,  -CH2CH:NR®%R®, -
CH2CH2CH2NR®2RS", -NR®COR®?, -NRS2CONR®*RSc, -NR%2CO2R5, -NR®aSONR®’RSc, -NR%2SO2NR®*R¢C o
—NR®S0O2R®, cada uno de dichos -alquilo de Cui.s, -alquenilo de Czs, -alquinilo de Cazs, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R%9; o dos RS,
junto con los atomos a los que estan unidos (siempre que se cumpla la teoria de valencia), forman un anillo
de 4, 5 6, 7 u 8 miembros, dicho anillo comprende 0, 1 o 2 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado como miembro(s) del anillo,
dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R°®¢;

R6a, R6b y R6¢ son cada uno independientemente hidrégeno, -alquilo de Cus, -alquenilo de Czs, -

alquinilo de Czs, alcoxilo de Ci-s-alquilo de Ci-s-, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, cada uno de
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dichos -alquilo de Cai.s, -alquenilo de Cz-s, -alquinilo de Czs, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R®;

(R62 y R®Y), (R y R6¢) o (R y R®), junto con el (los) &tomo(s) a los que estan unidos, forman un
anillo de 3 a 12 miembros, comprendiendo dicho anillo 0, 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado como miembro(s) del anillo,
dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R°®¢;

R6d y R son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, -alquilo de Ci-s, -alquenilo de Co.
8, -alquinilo de Cz, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, oxo, -CN, -NO2, -OR®, -SO2R5', -SO>NR¢R®9,
-CORS®f, -CO2R®, -CONR®R99, -C (=NR")NRS'R®9, -NR®R%9, -NR6'COR®9, -NRS"CONRS'R®9, -NRSCO2R®", -
NRSPSONRS'R®9, -NRShSO2NR®R% 0 —_NR5'SO-R%9, cada uno de dichos -alquilo de Ci.s, -alquenilo de Czs,
-alquinilo de C-zs, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo est4 opcionalmente sustituido con al menos
un sustituyente seleccionado entre halégeno, -alquilo de C1.s, -OR%, -NRSRS, cicloalquilo, heterociclilo, arilo
0 heteroarilo;

RS, R69, Réh RSy R6ison cada uno independientemente hidrégeno, -alquilo de Ci-s, alcoxilo de Ca.-
g-alquilo de Ci-s-, -alquenilo de Cz-s, -alquinilo de Cz-s, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo.

Aspecto 2: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 1, en donde R! y R? son cada uno hidrégeno
0 -alquilo de Cu.s (preferiblemente hidrogeno o metilo).

Aspecto 3: El compuesto de acuerdo con los Aspectos 1 o 2, en donde R® es —alquilo de Cus, -
alquilo de Ci-s-heterociclilo o -alquilo de Ci-s-cicloalquilo, en donde dicho —alquilo de Ci-s, -alquilo de Cie-
heterociclilo o -alquilo de Ci-s-cicloalguilo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R3¢,
R3d se selecciona independientemente de -alquilo de Cis 0 -ORS3f; R3' es cada uno independientemente

/ / /

N N N
HO\P Ho,,.fJ HO

hidrégeno, -alquilo de C1-s. Preferiblemente R® es e (« ™~ o} ).

Aspecto 4: El compuesto de acuerdo con los Aspectos 1 0 2, en donde R3 es -CONR32R3b; R32 y
R3b son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo de Cis (preferiblemente metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo o hexilo); cada uno de dicho -alquilo de Ci.s esta sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno, -OR3, CN, heterocicliio de 3 a 7 miembros que comprende 1 o 2
heteroatomos seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno (por ejemplo, piperazinilo, piperidinilo, piperidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidropiranilo o pirrolidinilo); R3f se selecciona de hidrégeno o -
alquilo de C1-s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo).

Aspecto 5: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 o 2, en donde R? es -
CONR?32aR30 g -NR?3aR3b; R3a y R3 junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos es un anillo de 4 a
12 miembros que comprende 1 o 2 heteroatomos de nitrégeno u oxigeno adicionales como miembro del
anillo. (por ejemplo, anillo monociclico de 3 a 8 miembros o anillo espiro biciclico de 7 a 12 miembros),
dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R3¢; R3¢ cada uno es seleccionado
de oxo, -alquilo de Ci.s, -OR%, -NR3R39, dicho -alquilo de Ci-s esta opcionalmente sustituido con al menos

un halégeno, en donde R3'y R39son cada uno independientemente hidrégeno o -alquilo de Ci.s.
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Aspecto 6: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 a 5, en donde R?3 se

o o o
\}7 \ﬁ v L 8 \ -
\ - O#N\\\. O#N\ O#N\CD3 OQ(NH o#"‘\)\
( -7 o )y N, W oW (

o
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e o~

(0]
t 0 ?V(‘(v ), , -~ , T/\N (07”/"" 0
H 0] OH HO HQ—
" N —CN \ N—
O%@‘ | oiﬁl Ojﬂ Oﬁ/IWN\/\ OiN\)\( (oﬁl/w
h s X s 1 , y | (0]

Aspecto 8: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 a7, endondenes 0,10 2;
R4 se selecciona de hal6geno, -alquilo de Cis (preferiblemente metilo), halégeno, CN, -OR32 o -
NR32CONR3PR3¢; dicho -alquilo de Ci.g esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R3¢; R32,
R3b y R3¢ son cada uno independientemente hidrégeno, -alquilo de Ci-s (preferiblemente metilo); R3¢ es
cada uno independientemente halégeno o -alquilo de Ci.s.

Aspecto 9: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 8, en donde n es 1, R* se selecciona de -
alquilo de Ci.s (preferiblemente metilo), halégeno, CN, OR32 o0 -NR32CONR?3R3¢; dicho -alquilo de Ci.s esta
opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R3d; R32, R3b y R3¢ son cada uno independientemente
hidrégeno o -alquilo de Cis (preferiblemente metilo); R3¢ es cada uno independientemente halégeno o -
alquilo de Cus.

Aspecto 10: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 8, en donde n es 2 y R* es hal6geno.

Aspecto 11: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 8, en donde n es 1 0 2, y R* se selecciona
de metilo, F, OH, CN, -CHF2 0 -NHCOCHs.
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Aspecto 12: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 a 8, en donde nes 0, y R3
O

ﬁ \ > " \ ¥ \ O~
o \N O#N\ O#N\CD'ﬁ O#\N\)\ OQ/\N OH O#N\/\/
se selecciona de Q< O , T , , .

N 0 OH
N
D NEP uf o N—/oN

Oﬁ/ o (6] ﬁ/
e o X 0
Aspecto 13: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 a 8,9y 11, en donde n es
O S W e
\N 0 N— 0 N\CD3 \N\)\ N OH N
o( RO “H o= o=
1, y R® se selecciona de v, N , < , . ,
,jOH N/
oM HO\P
~ 0 Y ;¥ R* es metilo, F, OH, CN, -CHF2 0 -NHCOCHs.
Aspecto 14: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 a8y 10 a 11, en donde n
o
D,
N
X
es 2,y R? se selecciona de ,YR*esF.

Aspecto 15: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 a 2, en donde R3 y R?,
cuando en atomos de carbono adyacentes del anillo de fenilo, junto con los dos atomos de carbono
intermedios a los que estan unidos, forman un anillo de 5 a 8 miembros que comprende 0, 1 o0 2
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado
como miembro(s) del anillo, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R3e;

cada Re®¢ se selecciona independientemente de -alquilo de Ci-s u oxo.

RSe [0}
3 N\
— 4 X
2 (R%)q
. i S
Aspecto 16: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 15, en donde \ es \,

X=NH o0 O, y R3¢ es -alquilo de Cus.

Aspecto 17: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1y 2, en donde n=2, y dos
R4, cuando estan en atomos de carbono adyacentes del anillo de fenilo, junto con los dos atomos de
carbono intermedios a los que estan unidos, formar un anillo de 5 a 8 miembros que comprende 0, 1 0 2
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado

como miembro(s) del anillo.
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Aspecto 18: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 17, en donde N es R

dos R* cuando estan en atomos de carbono adyacentes del anillo de fenilo, junto con los dos atomos de
carbono intermedios a los que estan unidos, forman un anillo de 5 miembros que comprende 2
heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado

como miembro(s) del anillo.

H

RS R* R3 N
)i
R* N

Aspecto 19: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 18, en donde XY es X o
3
R N\
NH
Y

\
Aspecto 20: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 a 19, en donde L! es un
enlace sencillo.

Aspecto 21: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 a 20, en donde

es heterociclilo condensado con benzo, heteroarilo condensado con benzo, cicloalquilo

condensado con benzo, cicloalquenilo condensado con benzo, cicloalquinilo condensado con benzo.

Aspecto 22: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 21, en donde el heterociclilo condensado con
benzo es indolinilo, isoindolinilo, benzopiranilo, dihidrotiazolopirimidinilo, tetrahidroquinolilo,
tetrahidroisoquinolilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzoxazinilo, dihidrobenzoimidazolilo,
tetrahidrobenzotienilo, tetrahidrobenzofuranilo, benzodioxolilo, benzodioxonilo, cromanilo, cromenilo,
octahidrocromenilo, dihidrobenzodioxinilo, dihidrobenzoxezinilo, dihidrobenzodioxepinilo,
dihidrotienodioxinilo,  dihidrobenzooxazepinilo, tetrahidrobenzooxazepinilo, dihidrobenzoazepinilo,
tetrahidrobenzoazepinilo, isocromanilo o cromanilo.

Aspecto 23: El compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los Aspectos 21 y 22, en donde el
heterociclilo condensado con benzo es indolinilo, isoindolinilo, tetrahidroisoquinolilo, dihidrobenzofuranilo,
dihidrobenzoimidazolilo, tetrahidrobenzooxazepinilo, tetrahidrobenzoazepinilo o isocromanilo.

Aspecto 24: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 23, en donde tetrahidroisoquinolinilo se
selecciona  de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilo 0 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-ilo; tetrahidrobenzooxazepinilo se selecciona de 2,3,4,5-tetrahidrobenzooxazepinilo,
2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepin-8-ilo, 0 2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepin-7-ilo;
tetrahidrobenzoazepinilo se selecciona de 2,3,4,5-tetrahidrobenzoazepinilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-

benzo|clazepin-7-ilo y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-ilo; isoindolinilo se selecciona de isoindolin-
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5-ilo; isocromanilo se selecciona de isocroman-5-ilo; el dihidroisobenzofuranilo se selecciona de 1,3-
dihidroisobenzofuran-4-ilo.

Aspecto 25: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 21, en donde el heteroarilo condensado con
benzo es benzoisoxazolilo, benzodiazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzofurilo, benzoimidazolilo,
benzoisotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
benzoxadiazolilo, benzoxazolilo, indazolilo, indolilo, isobenzofurilo, isoindolilo, isoquinolinilo (o isoquinolilo),
ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, quinazolinilo, quinolinilo (o quinolilo) o quinoxalinilo. En algunos ejemplos,
indazolilo es, por ejemplo, 1H-indazol-4-ilo, 2H-indazol-4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 2H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-
7-ilo; benzodiazolilo es, por ejemplo, 1H-benzo[d]imidazol-4-ilo, 1H-1, 3-benzodiazol-5-lo o 1H-
benzo[d]imidazol-5-ilo, 1H-benzo[d]imidazol-4-ilo, 1H-benzo[d]imidazol-6-ilo; benzooxazolilo es, por

ejemplo, benzo[d]oxazol-6-ilo; benzooxadiazolilo es, por ejemplo, benzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-ilo.

Aspecto 26: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 21, en donde es un

heteroarilo biciclico condensado seleccionado entre furopiridinilo, furopirrolilo, imidazopiridinilo,
imidazopiridilo, imidazotiazolilo, indolizinilo, naftiridinilo, pirazinopiridazinilo, pirazolopiridinilo,
pirazolopirimidinilo, pirazolopiridilo, pirazolotriazinilo, piridazolopiridilo, pirrolopiridinilo, tiazolopiridinilo,
tienopirazinilo, tienopirazolilo, tienopiridilo, tienopirrolilo, tienotienilo o triazolopiridilo. En algun ejemplo,
imidazopiridinilo es, por ejemplo, imidazo[1,2-a]piridin-5-ilo o imidazo[1,5-a]piridin-5-ilo.

(R%)m
D
R,

Aspecto 27: ElI compuesto de acuerdo con el Aspecto 21, en donde es

(R, (R,

L e SO
PN N(H) 0 N R ,p=0,1,203;m=0, 1, 2, 304; R® y R® se definen por la Formula
)

Aspecto 28: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 21 a 27, en donde
R6
5
\f\ o v _R® R
>R i
(R6) :L‘o. N‘R5 }LL }RS) . })‘L N‘R5
P es o} m-1 (preferiblemente 0

R6

5
> ), m=1, 2, 3 0 4; R® y R5estan definidos por la férmula (I) (preferiblemente R5 y R® son

independientemente -alquilo de Ci-s (por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-metil-1-

propilo, 1-metilpropilo o t-butilo).
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Aspecto 29: El compuesto de acuerdo con los Aspectos 27 o 28, en donde R® se selecciona de -
alquilo de Cis, -OR% o -NR®R® dicho -alquilo de Ci.s estd opcionalmente sustituido con al menos un
sustituyente R®d, R y R® son cada uno hidrégeno o -alquilo de Ci.s; R% es cada uno independientemente
hidrégeno, halégeno o -alquilo de C1s, preferiblemente R® se selecciona de -CHs, -OCHs, -NHCH3, -CHF2
0 -C (CHz3)20H.

Aspecto 30: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 27 a 29, en donde cada R®
se selecciona independientemente de -alquilo de Cus, -alquilo de Ci-s-cicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo
-CONR?3R3p CH2CONR?®2R5", -CH2 CH2CONRS®2R%0, -NR%aR5b, -CH2NR5%2R®%, -CH2 CH2NR%2R5®, dicho -
alquilo de C1.s, -alquilo de Ci-s-cicloalquilo o heterociclilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con al
menos un R, y R%, R y R se definen por la Férmula (1).

Aspecto 31: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 27 a 30, en donde R°® se
selecciona de -alquilo de Cu-s (por ejemplo, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-metil-1-propilo, 1-
metilpropilo o t-butilo), -alquilo de Ci-s-cicloalquilo, heterociclilo o heteroarilo, dicho -alquilo de Ci.s, -alquilo
de Cis-cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
R5¢; R% se selecciona de -Ci.s, -OR%, -NR5R59, -CO2R>, heteroarilo, heterociclilo, -SO2R%, -POR5R59, -
CONRS3R%9, oxo 0 -CF3; R y R% son cada uno independientemente hidrégeno, -alquilo de Ci.s, -alcoxilo
de Ci-s 0 hidroxilo.

Aspecto 32: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 31, en donde R> es metilo, etilo, propilo,

B OH HN

“LLL OH
butilo, pentilo o hexilo, -CH20H, -C2H40H, C2HsNHCHs, -C2H4OCHG, />< ) © , 7 ;

H H H 0]
~ i N ¥ Q N \N # \N AOH
ORI TR T T ey

o]

O
\J%f o }{XOH ”7{\/“/ e}/\j/\o \5/\P3 gj:q

Aspecto 33: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 30, en donde R® es -NR>2R5%, -CH2NR5%2R%?,
-CH2 CH2NR?%2R5b; R52 y R5b junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 4 a 7
miembros, dicho anillo comprende 0, 1 0 2 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente
entre nitrégeno, oxigeno, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R%¢; R5¢
cada uno se selecciona independientemente de alquilo de C1.s (preferiblemente metilo, etilo), OR5"; R se

selecciona cada uno independientemente de hidrogeno o -alquilo de Ci-s (por ejemplo, metilo, etilo).

j\/\QY
OH
Aspecto 34: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 33, en donde R® es ,
~ AN

R ohae °
, o 0 \\< .
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Aspecto 35: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 33, en donde R® se selecciona de -
CONR?52R5%0, -CH2CONR?®2R5%°, -CH2CH2CONR?®2R5%, en donde R%2 y R% son cada uno independientemente
hidrégeno, -alquilo de Cis, alcoxilo de Cuis-alquilo de Cis-, cicloalquilo, heterociclilo, -alquilo de Ci-s-
heterociclilo, -alquilo de Cu-s-arilo, -arilo 0 heteroarilo, cada uno de dichos -alquilo de Ci-s, alcoxilo de Ci-s-
alquilo de Cis-, cicloalquilo, heterociclilo, -alquilo de Ci-s-heterociclilo, -alquilo de Cis-arilo, -arilo o
heteroarilo estd opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R5¢; R es independientemente
hidrégeno, OR®, -alquilo de Ci.s, heterociclilo, -alquilo de Ci-s-arilo 0 alcoxilo de Ci.s-alquilo de Cis-; R es
cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno, -alquilo de Ci1s (por ejemplo, metilo, etilo) y
cicloalquilo.

Aspecto 36: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 35, en donde R5 se selecciona de -
CONR?®R>%, -CH2CONR?®%2R%  -CH>CH2CONR®R®%" en donde R%2 es hidrégeno o -alquilo de Cis (por
ejemplo, metilo, etilo); R% se selecciona de -alquilo de Ci.s, cicloalquilo, -alquilo de Ci-s-heterociclilo, -alquilo
de Cus-arilo, heterociclilo, arilo, dicho -alquilo de Cui.s, cicloalquilo, -alquilo de Ci-s-heterociclilo, -alquilo de
Cis-arilo, heterociclilo, arilo estd opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R5%, R% se
selecciona de halégeno, -CH20H o OR®f, R% se selecciona de hidrégeno, cicloalquilo o -alquilo de Ci.s.

Aspecto 37: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 36, en donde R® se selecciona de

H H I
\fWN\ : \;/\H/N/,, J}\N H\ :'JJ N\
© OH (preferiblemente © O\OH) , /\([3]/ , J\([)r ,

H H H y ’

\; N ~ N ~ N ~ N ~ N,
T, T, TYOTG L, YO,

H

i it r ~ N H

}C\/[(”/O) (%\/MH\‘.Q ) }zc\/lL”/Q) 5/\g/ \)\OH (FFHVﬁorN\/LOH

[0}
SN SR WU - SN N A
Ac])/ ) \/\([)]/ K\OH \/\([)]/ OH \/\([)]/ OH \/\g/ \Co

H OH (0]

K \f N~ ~ H /\/U\

o, U0 o
(preferiblemente /\g/ \CO), ° K/N\, /E( ( "o

H)

H H
N, N N H P ~ ¥ ~, §
;{/\([)]/ \O’ ;\/\C[)I/N | ,;E/\[.!/NW, T{/\([)]/N\/\/O\’ ;\/\[O]/N\/\OH'
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H
H o)
N N OH < N0~ H
T8 L N D QPP “\([)r 0 \‘f/YN\Qi()H
o , H , , 0 (preferiblemente

OH

54(\0, \é/ﬁrvA 5/\[(7/\;/\[rv@

Aspecto 38: El compuesto de acuerdo con el aspecto 35 o 36, en donde R®> es -CONR?32R3®,
CH2CONR?®2R%b g -CH2 CH2CONR®2R%0, R>a es hidrégeno o metilo; y R se selecciona de cicloalquilo, tal
como grupos cicloalquilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo y ciclododecilo; dicho cicloalquilo esta opcionalmente

H
+ N fW
sustituido con OH, -CHs, -OCHs. Preferiblemente R® es /\([3]/ \O\
O o L
H H
RPN A N
Y TTO YT Y

Aspecto 39: El compuesto de acuerdo con el aspecto 35 o 36, en donde R> es -CONR®2R%®,
CH2CONR?®2R3b g -CH2CH2CONR®32R%, R%2 es hidrégeno o metilo; y R se selecciona de -alquilo de Cus,
cicloalquilo o -alquilo de Ci-s-heterociclilo, dicho -alquilo de Ci.s, cicloalquilo o -alquilo de Ci.s-heterociclilo

esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R%¢, R se selecciona de cicloalquilo, -alquilo

de Ci, -CH20H o OR>, OR5' se selecciona de hidrégeno o alquilo de -Ci.s. Por ejemplo, R® se selecciona

QJ“\/\H/H\ }‘/\n/"ll\ \éé/\”/H\J\OH WH\/LOH

de o o o) (preferiblemente o )

N N . N < N 4 ~ N
;/\[Or K on | §w\g \XOH ;‘J\[r o /\g Q\,

\;\/\([DI/HW \vff/\g/n\/\/o\ \f\/\g/n\/\OH \;\/\H/H\/\/OH

H H
Q N H\A < No~o~ \; N
\;\)J\H/\/\O/, 5\/\([)]/ | \/\C[)]/ (e) ) \/\([)]/ j/
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Aspecto 40: El compuesto de acuerdo con el aspecto 35 o 36, en donde R> es -CONR%2R5?,

T %
CH2CONR?52R5%b o -CH2 CH2CONR?®2R5%, R52 es hidrogeno o metilo; y R es heterociclilo (tal como E

U U0
) U o, , ) o arilo (como fenilo), dicho heterociclilo o arilo esta opcionalmente

sustituido con al menos un sustituyente R>¢ seleccionado de halégeno, -alquilo de Cis 0 -OR>; R es cada
uno independientemente hidrégeno o -alquilo de C1s.

Aspecto 41: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 30, en donde R® se selecciona de -
CONR?52R%0, CH2CONRS52R5b, -CH2CH2CONR®%2R%, en donde R>2 y R5® junto con el &tomo de nitrégeno al
que estan unidos, forman un anillo de 4 a 7 miembros, dicho anillo comprende 0, 1 o 2 heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado
como miembro(s) del anillo, dicho anillo esta opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente R5¢;

R%¢ es cada uno independientemente halégeno, -alquilo de C1.s, -ORY, R5 es cada uno independientemente

al
e

hidrégeno o -alquilo de Ci.s. Por ejemplo, R® es o
Aspecto 42: El compuesto de acuerdo con cualquiera de los Aspectos 1 a 41, en donde R® se
selecciona de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo, -CH20H, -C2H4OH, C2H4aNHCHs, -C2H4OCHs,

H H
H HN ~ N :‘f N\ \;; N\ \5 N
){\g/o }l\/‘%} éANWf /\'\}/\g /\I\}/\Ofcﬁ, | /\E@

H 0 0
Ao S o JﬁfH 0 ~~Lo
| ‘}i - \(J.V‘ N OH I S N //O
N\/Co H ~ /E/K }i/\/s \\O )\ ;\/\ P\

0] O

/d - d NN \5\/\N/\’ N \5\\
% (preferiblemente S5 ), />< K/O, QYOH, NQ

—f*\\N/\(O \N/\g '
\\< (preferiblemente 2

. K DY DY U S
O, T, Y YT e

e Lo R S NP
e e e T OO
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H H
~ N N H B N N H N H
| vej\/\([)]/ \O, ;{/\I(])/NW, 'ZE/\([)]/ W, e{/\([)]/ \/\/O\, ;é\/\([)]/ ~"0H |

H
H o)
N N OH W< N~~~ R H
o g e

H
H . K\N/
\5\/\([)]/N\A ;\/\g/Nj/ \j/ﬁgN\)

- (R%)m
130
R®),

Aspecto 43: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 28, en donde ( es
RG
R® RS
/](R5)m-1 j“
SENNX
N.
= RS (R?)

o] m-1 ' 'm=2, 3 0 4, R% es cada uno independientemente halégeno, -alquilo
de Cis, -alquenilo de Czs, -alquinilo de Cz, cicloalquilo, -alquilo de Ci-s-cicloalquilo, heterociclilo, arilo,
heteroarilo, oxo, -CN, -NO2, -OR%2, -SO2R%2, -SO2NR>%R5%, -POR%R% -COR?®2, -CO2R%2, -CONR%R®%, -C
(=NR%3)NR%R5¢, -CH2,CONR?®%2R% -CH2CH2CONR?®2R3, -CH>CH2CH2CONR?52R5%» -NR%aR50, -CH2NR3%R5b,
-CH2CH2NR%2R%0 -CH2CH2CH2NR5%2R5P, -NR5%2COR?5?, -NR*CONRS5PR5¢, -NR%2CO2R5%?, -NR%2SONR?3R>¢, -
NR52S0O2NR*R>¢, 0 -NR%2S02R%?, cada uno de dichos -alquilo de Ci.s, -alquenilo de C:.s, -alquinilo de Czs,

cicloalquilo, -alquilo de Cu-s-cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con

- (
0%
e)p

(R

al menos un sustituyente R3d; R, R%a R5 R5¢y R se definen por la Férmula (1).
R%)m

Aspecto 44: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 43, en donde es
R6
R® RS
/](Rs)m-1 j\l
X
:LH, N\R5 R5
( )m—1

0 , m=2, R5 es cada uno independientemente -alquilo de Cis 0 -
CONR®2RS5b, R% y R5d son hidrégeno o -alquilo de Ci-s (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o
hexilo); R® se selecciona de -alquilo de Cis, -OR%2 0 -NR®%RS®, dicho -alquilo de Cis esta opcionalmente
sustituido con al menos un sustituyente R, R% y R son cada uno hidrégeno o -alquilo de Cis; R% es
cada uno independientemente hidrégeno, halégeno o -alquilo de Ci.s. Preferiblemente R® es seleccionado

de -CHs, -OCHs, -NHCH3, -CHF2, 0 -C (CH3)20H.
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Aspecto 45: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 44, en donde

5 R®
R® -
5 0 © ; R® se selecciona de -CHs, -OCHs, -NHCHs, -CHF2 0 -C (CH3)20H.

Aspecto 46: El compuesto de acuerdo con el Aspecto 1, seleccionado de:

(R

\;\(Rs)m
5,

es

\ \ \ HO
o0 N— 0N~ NJ__
o
~
e}
-
N N N N N
NN NN N ‘N/
H
1 2 3
HO \ HO \ HO
\
N N\)\ N\)—
o (0] o)
~N
(e}
N
N N N N
o L { fi)@ {
H
4 5 6
(o) HO
\ D \ﬁ N/
N— N
fe) (o) (6]
F F O/
E F
N/ ]/@‘/
N
/ N N\ N\
7
N ‘ H N/ {\I ‘ P
H H N
A 7B 8
HO \ e 1o
N/ ™ o N N\)<
o o
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En el segundo aspecto, se divulga en este documento una composicion farmacéutica que
comprende el compuesto divulgado en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En el tercer aspecto, se divulga en este documento un método para inhibir la actividad de HPK1,
que comprende administrar a un individuo el compuesto divulgado en este documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, incluido el compuesto de formula (I) o los compuestos especificos
ejemplificados en este documento.

En el cuarto aspecto, se divulga en este documento un método para tratar una enfermedad o
trastorno en un paciente que comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto divulgado en este documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como inhibidor
de la cinasa HPK1, en donde el compuesto divulgado en este documento se incluye el compuesto de
férmula (1) o los compuestos especificos ejemplificados en este documento. En alguna modalidad, la
enfermedad o trastorno estd asociado con la inhibicién de la interaccién de HPK1. Preferiblemente, la

enfermedad o trastorno es cancer.

Descripcion detallada de la invencién

Los siguientes términos tienen los significados indicados en toda la especificacion:

A menos que se defina especificamente en otra parte de este documento, todos los demas términos
técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen el significado cominmente entendido por un
técnico en la materia a la que pertenece esta invencién.

Los siguientes términos tienen los significados indicados en toda la especificacion:

Como se usa en este documento, incluidas las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares de
palabras tales como "un", "una" y "el/la", incluyen sus correspondientes referencias en plural a menos que
el contexto indique claramente lo contrario.

El término "0" se usa para significar y se usa indistintamente con el término "y/0" a menos que el
contexto indique claramente lo contrario.

El término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado seleccionado de grupos hidrocarbonados
saturados lineales y ramificados que comprenden de 1 a 18, tales como de 1 a 12, ademas de 1 a 10, mas
adicionalmente tales como de 1 a8, 0de 1 a 6, o de 1 a 4, &tomos de carbono. Los ejemplos de grupos
alquilo que comprenden de 1 a 6 &tomos de carbono (es decir, alquilo de Ci.6) incluyen, entre otros, grupos

metilo, etilo, 1-propilo o n-propilo ("n-Pr"), 2-propilo o isopropilo ("i-Pr"), 1-butilo o n-butilo ("n-Bu"), 2-metil-
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1-propilo o isobutilo ("i-Bu"), 1-metilpropilo o s-butilo ("s-Bu"), 1,1-dimetiletilo o t-butilo ("t-Bu"), 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 y 3,3-dimetil-2-butilo. Un grupo alquilo definido en el presente documento esta opcionalmente
deuterado o tritiado.

El término "propilo" se refiere a 1-propilo o n-propilo ("n-Pr"), 2-propilo o isopropilo ("i-Pr").

El término "butilo" se refiere a 1-butilo o n-butilo ("n-Bu"), 2-metil-1-propilo o isobutilo ("i-Bu"), 1-
metilpropilo o s-butilo ("s-Bu "), 1,1-dimetiletilo o t-butilo ("t-Bu").

El término "pentilo" se refiere a 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 3-
metil-1-butilo, 2-metil-1-butilo.

El término "hexilo" se refiere a 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 y 3,3-dimetil-2-butilo.

El término “halégeno” se refiere a fltor (F), cloro (Cl), bromo (Br) y yodo (I).

El término "haloalquilo" se refiere a un grupo alquilo en el que uno o mas hidrégenos estan
reemplazados por uno o mas atomos de halégeno tales como fltor, cloro, bromo y yodo. Los ejemplos del
haloalquilo incluyen haloalquilo de Ci.s, haloalquilo de Ci-6 0 haloalquilo de Ci.4, pero no se limita a -CFs3, -
CH2Cl, -CH2CFs3, -CHCIz, -CF3, y similares.

El término "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado seleccionado entre grupos
hidrocarbonados lineales y ramificados que comprenden al menos un doble enlace C=C y de 2 a 18, como
de 2 a 8, ademas de 2 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquenilo, por ejemplo, alquenilo de
C2, incluyen, pero no se limitan a, grupos etenilo o vinilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, 2-metilprop-1-enilo,
but-1-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, buta-1,3-dienilo, 2-metilbuta-1,3-dienilo, hex-1-enilo, hex-2-enilo, hex-
3-enilo, hex-4-enilo y hexa-1,3-dienilo.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado seleccionado entre grupos
hidrocarbonados lineales y ramificados que comprenden al menos un triple enlace C=C y de 2 a 18, tal
como de 2 a 8, ademas tal como de 2 a 6 4tomos de carbono. Los ejemplos del grupo alquinilo, por ejemplo,
alquinilo de Cz-, incluyen, pero sin limitacién, grupos etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo (propargilo), 1-butinilo,
2-butinilo y 3-butinilo.

El término ‘"cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado seleccionado de grupos
hidrocarbonados ciclicos saturados, que comprenden grupos monociclicos y policiclicos (por ejemplo,
biciclicos y triciclicos) que incluyen cicloalquilo condensado, puenteado o espiro.

Por ejemplo, el grupo cicloalquilo puede comprender de 3 a 12, tal como de 3 a 10, ademas tal
como de 3 a 8, ademas tal como de 3 a 6, de 3 a5 o de 3 a 4 atomos de carbono. Incluso, ademas, por
ejemplo, el grupo cicloalquilo puede seleccionarse de un grupo monociclico que comprende de 3 a 12, tal
como de 3 a 10, ademas tal como de 3 a 8, de 3 a 6 &tomos de carbono. Los ejemplos del grupo cicloalquilo
monociclico incluyen grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo y ciclododecilo. En particular, los ejemplos del grupo cicloalquilo

monociclico saturado, por ejemplo, cicloalquilo de Cs.s, incluyen, pero no se limitan a, grupos ciclopropilo,
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ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. En una modalidad preferida, el cicloalquilo es
un anillo monociclico que comprende de 3 a 6 atomos de carbono (abreviado como cicloalquilo de Cs.s),
que incluye, pero no se limita a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Ejemplos de grupos
cicloalquilo biciclicos incluyen aquellos que tienen de 7 a 12 atomos en el anillo dispuestos como un anillo
biciclico condensado seleccionado entre [4,4], [4,5], [5,5], [5,6] y [6,6] sistemas de anillo, o como un anillo
biciclico puenteado seleccionado entre biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano.
Otros ejemplos de grupos cicloalquilo biciclicos incluyen aquellos dispuestos como un anillo biciclico
seleccionado de sistemas de anillo [5,6] y [6,6].

El término "espiro cicloalquilo” se refiere a una estructura ciclica que contiene atomos de carbono
y esta formada por al menos dos anillos que comparten un atomo. EIl término "espirocicloalquilo de 7 a 12
miembros" se refiere a una estructura ciclica que contiene de 7 a 12 atomos de carbono y esta formada
por al menos dos anillos que comparten un atomo.

El término "cicloalquilo condensado" se refiere a un grupo cicloalquilo biciclico como se define aqui
que esta saturado y esta formado por dos o0 mas anillos que comparten dos atomos adyacentes.

El término "cicloalquilo puenteado" se refiere a una estructura ciclica que contiene atomos de
carbono y esta formada por dos anillos que comparten dos atomos que no son adyacentes entre si. El
término "cicloalquilo puenteado de 7 a 10 miembros" se refiere a una estructura ciclica que contiene de 7
a 12 atomos de carbono y esta formada por dos anillos que comparten dos atomos que no son adyacentes
entre si.

El término "cicloalquenilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos no arométicos de 3 a 10 4tomos de
carbono que tienen anillos simples o multiples y que tienen al menos un doble enlace y preferiblemente de
1 a 2 dobles enlaces. En una modalidad, el cicloalquenilo es ciclopentenilo o ciclohexenilo, 1-ciclopent-1-
enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo,
ciclohexadienilo, preferiblemente ciclohexenilo.

El término "cicloalquenilo condensado" se refiere a un grupo cicloalquilo biciclico como se define
aqui que contiene al menos un doble enlace y esta formado por dos 0 mas anillos que comparten dos
atomos adyacentes.

El término "cicloalquinilo" se refiere a grupos cicloalquilo no arométicos de 5 a 10 4tomos de
carbono que tienen anillos simples o mdltiples y que tienen al menos un triple enlace.

El término "cicloalquinilo condensado” se refiere a un grupo cicloalquilo biciclico como se define en
el presente documento que contiene al menos un triple enlace y esta formado por dos 0 mas anillos que
comparten dos atomos adyacentes.

El término "cicloalquilo condensado con benzo" es un cicloalquilo condensado biciclico en el que

un anillo cicloalquilo monociclico de 4 a 8 miembros esta condensado con un anillo benceno. Por ejemplo,

un cicloalquilo condensado con benzo es ©j\j y Qit , en donde las lineas onduladas indican los puntos
de unién.
El término "cicloalquenilo condensado con benzo" es un cicloalquenilo condensado biciclico en el

gue un anillo de cicloalquenilo monociclico de 4 a 8 miembros esta condensado con un anillo de benceno.
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El término "cicloalquinilo condensado con benzo" es un cicloalquinilo condensado biciclico en el
que un anillo de cicloalquinilo monociclico de 4 a 8 miembros esta condensado con un anillo de benceno.

Ejemplos de cicloalquilo condensado, cicloalquenilo condensado o cicloalquinilo condensado
incluyen, entre otros, biciclo[1.1.0]butilo, biciclo[2.1.0]pentilo, biciclo[3.1.0]hexilo, biciclo[4.1.0]heptilo,
biciclo[3.3.0]octilo, biciclo[4.2.0]octilo, decalina, asi como benzo cicloalquilo de 3 a 8 miembros, benzo
cicloalquenilo de Cas, 2,3-dihidro-1H-indenilo, 1H-indenilo, 1,2,3,4-tetralilo, 1,4-dihidronaftilo, etc. Las
modalidades preferidas son anillos condensados de 8 a 9 miembros, que se refieren a estructuras ciclicas
que contienen de 8 a 9 atomos de anillo dentro de los ejemplos anteriores.

El término "arilo" usado solo o en combinaciéon con otros términos se refiere a un grupo
seleccionado de:

a) anillos arométicos carbociclicos de 5y 6 miembros, por ejemplo, fenilo;

b) sistemas de anillos biciclicos tales como sistemas de anillos biciclicos de 7 a 12
miembros, en donde al menos un anillo es carbociclico y aromético, por ejemplo, naftilo e
indanilo; vy,

c) sistemas de anillos triciclicos tales como sistemas de anillos triciclicos de 10 a 15
miembros en donde al menos un anillo es carbociclico y aromatico, por ejemplo, fluorenilo.

Los términos "anillo de hidrocarburo aromatico" y "arilo" se usan de manera intercambiable en toda
la presente divulgacion. En algunas modalidades, un anillo de hidrocarburo aromético monociclico o
biciclico tiene de 5 a 10 &tomos de carbono formadores de anillo (es decir, arilo de Cs.10). Los ejemplos de
un anillo de hidrocarburo aromético monociclico o biciclico incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naft-1-ilo,
naft-2-ilo, antracenilo, fenantrenilo y similares. En algunas modalidades, el anillo de hidrocarburo aromatico
es un anillo de naftaleno (naft-1-ilo o naft-2-ilo) o un anillo de fenilo. En algunas modalidades, el anillo de
hidrocarburo aromatico es un anillo de fenilo.

Especificamente, el término "arilo biciclico condensado” se refiere a un anillo de arilo biciclico como
se define en el presente documento. El arilo fusionado biciclico tipico es el naftaleno.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo seleccionado de:

a) anillos monociclicos arométicos de 5, 6 o 7 miembros que comprenden al menos
un heterodtomo, por ejemplo, de 1 a 4, o, en algunas modalidades, de 1 a 3, en algunas
modalidades, de 1 a 2, heteroatomos, seleccionados de nitrégeno (N), azufre (S) y oxigeno (0O),
siendo los atomos restantes del anillo carbono;

b) anillos biciclicos de 7 a 12 miembros que comprenden al menos un heteroatomo,
por ejemplo, de 1 a 4, o, en algunas modalidades, de 1 a 3, o, en otras modalidades, 1 o 2,
heteroatomos, seleccionados entre N, O y S, siendo los atomos restantes del anillo carbono y en
donde al menos un anillo es aromético y al menos un heterodtomo esté presente en el anillo
aromatico; y

c) anillos triciclicos de 11 a 14 miembros que comprenden al menos un heteroatomo,
por ejemplo, de 1 a 4, o en algunas modalidades, de 1 a 3, o, en otras modalidades, 1 o 2,

heteroatomos, seleccionados entre N, O y S, siendo los atomos restantes del anillo carbono y en
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donde al menos un anillo es aroméatico y al menos un heterodtomo esta presente en un anillo
aromético.

Cuando el numero total de &tomos de Sy O en el grupo heteroarilo excede de 1, esos heteroatomos
no son adyacentes entre si. En algunas modalidades, el nimero total de atomos de Sy O en el grupo
heteroarilo no es méas de 2. En algunas modalidades, el nimero total de &tomos de Sy O en el heterociclo
aromatico no es mas de 1. Cuando el grupo heteroarilo contiene mas de un heteroatomo miembro del
anillo, los heteroatomos pueden ser iguales o diferentes. Los atomos de nitrégeno en el (los) anillo(s) del
grupo heteroarilo se pueden oxidar para formar N-6xidos.

Especificamente, el término "heteroarilo biciclico condensado” se refiere a un anillo heteroarilo
biciclico condensado de 7 a 12 miembros, preferiblemente de 7 a 10 miembros, mas preferiblemente de 9
0 10 miembros, tal como se define en el presente documento. Normalmente, un heteroarilo biciclico
condensado es biciclico de 5 miembros/5 miembros, 5 miembros/6 miembros, 6 miembros/6 miembros o 6
miembros/7 miembros. El grupo se puede unir al resto de la molécula a través de cualquiera de los anillos.

Los ejemplos representativos de heteroarilo biciclico condensado incluyen, pero no se limitan a,
los siguientes grupos benzoisoxazolilo, benzodiazolilo, benzofuranilo, benzofurazanilo, benzofurilo,
benzoimidazolilo, benzoisotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzotiofenilo,
benzotriazolilo, benzoxadiazolilo, benzoxazolilo, furopiridinilo, furopirrolilo, imidazopiridinilo, imidazopiridilo,
imidazotiazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, isobenzofurilo, isoindolilo, isofolinilinilo, isofolinilinilo,
pteridinilo,  purinilo,  pirazinopiridazinilo,  pirazolopiridinilo,  pirazolopirimidinilo,  pirazolopiridilo,
pirazolotriazinilo, piridazolopiridilo, pirrolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo (o quinolilo), quinoxalinilo,
tiazolopiridilo, tienopirazinilo, tienopirazolilo, tienopiridilo, tienopirrolilo, tienotienilo o triazolopiridilo.

El término "heteroarilo condensado con benzo" es un heteroarilo condensado biciclico en el que un
anillo heteroarilo monociclico de 5 a 7 miembros (preferiblemente, de 5 0 6 miembros) como se define en
la presente se fusiona con un anillo de benceno.

Los términos "anillo heterociclico aromatico" y "heteroarilo" se usan de manera intercambiable en
toda la presente divulgacion. En algunas modalidades, un anillo heterociclico aromético monociclico o
biciclico tiene 5, 6, 7, 8, 9 0 10 miembros formadores de anillos con 1, 2, 3 0 4 heteroatomos miembros del
anillo seleccionados independientemente de nitrégeno (N), azufre (S) y oxigeno (O) y los restantes
miembros del anillo son carbono. En algunas modalidades, el anillo heterociclico aromatico monociclico o
biciclico es un anillo monociclico o biciclico que comprende 1 o 2 miembros heteroatomos del anillo
seleccionados independientemente entre nitrégeno (N), azufre (S) y oxigeno (O). En algunas modalidades,
el anillo heterociclico aromatico monociclico o biciclico es un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, que es
monociclico y que tiene 1 o 2 heterodtomos miembros del anillo seleccionados independientemente entre
nitrégeno (N), azufre (S) y oxigeno (O). En algunas modalidades, el anillo heterociclico aromético
monociclico o biciclico es un anillo heteroarilo de 8 a 10 miembros, que es biciclico y que tiene 1 0 2
heteroatomos miembros del anillo seleccionados independientemente entre nitrégeno, azufre y oxigeno.

Los ejemplos del grupo heteroarilo o del anillo heterociclico aroméatico monociclico o biciclico

incluyen, pero no se limitan a, (numerados desde la posicion de enlace asignada prioridad 1) piridilo (tal



10

15

20

25

30

35

27

como 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo), cinolinilo, pirazinilo, 2,4-pirimidinilo, 3,5-pirimidinilo, 2,4-imidazolilo,
imidazopiridinilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo (tal como 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo o 1,3,4-tiadiazolilo), tetrazolilo, tienilo (tal como tien-2-ilo, tien-3-ilo), triazinilo, benzotienilo, furilo
o furanilo, benzofurilo, benzoimidazolilo, indolilo, isoindolilo, oxadiazolilo (tal como 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo o 1,3,4-oxadiazolilo), ftalazinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirrolilo, triazolilo (tal como 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo o 1,3,4-triazolilo), quinolinilo, isoquinolinilo, pirazolilo, pirrolopiridinilo (tal como 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo), pirazolopiridinilo (tal como 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-ilo), benzoxazolilo (tal como
benzo[d]oxazol-6-ilo), pteridinilo, purinilo, 1-oxa-2,3-diazolilo, 1-oxa-2,4-diazolilo, 1-oxa-2,5-diazolilo, 1-
oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo, furazanilo (tal
como furazan-2-ilo, furazan-3-ilo), benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, furopiridinilo, benzotiazolilo (tal como benzo[d]tiazol-6-ilo) e
indazolilo (tal como 1H-indazol-5-ilo).

"Heterociclilo", "heterociclo” o "heterociclico" son intercambiables y se refieren a un grupo
heterociclilo no aromatico que comprende uno o mas heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno
o0 azufre opcionalmente oxidado como miembros del anillo, siendo los miembros restantes del anillo
carbono, incluyendo anillo monociclico, condensado, puenteado y espiro, es decir, que contiene
heterociclilo monociclico, heterociclilo puenteado, espiroheterociclilo y grupos heterociclicos condensados.

El término "azufre opcionalmente oxidado" usado en este documento se refiere a S, SO 0 SO..

El término "heterociclilo monociclico" se refiere a grupos monociclicos en los que al menos un
miembro del anillo (por ejemplo, 1-3 heteroatomos, 1 o 2 heteroatomos) es un heteroatomo seleccionado
entre nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado. Un heterociclo puede estar saturado o
parcialmente saturado.

Los grupos heterociclilo monociclicos de 4 a 9 miembros ejemplares incluyen, pero no se limitan a,
(numerados desde la posicion de enlace asignada a la prioridad 1) pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-
3-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, pirazolidin-2-ilo, pirazolidin-3-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo,
piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, 2, 5-piperazinilo, piranilo, morfolinilo, morfolino, morfolin-2-ilo, morfolin-3-ilo,
oxiranilo, aziridin-1-ilo, aziridin-2-ilo, azocan-1-ilo, azocan-2-ilo, azocan-3-ilo, azocan-4-ilo, azocan-5-ilo,
tiranilo, azetidin-1-ilo, azetidin-2-ilo, azetidin-3-ilo, oxetanilo, tietanilo, 1, 2-ditietanilo, 1,3-ditietanilo,
dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, tiomorfolinilo, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, homopiperidinilo,
azepan-1-ilo, azepan-2-ilo, azepan-3-ilo, azepan-4-ilo, tiepanilo, oxepanilo, 1,4-oxatianilo, 1,4-dioxepanilo,
1,4-oxatiepanilo, 1,4-oxaazepanilo, 1,4-ditiepanilo, 1,4-tiazepanilo y 1,4-diazepanilo, 1,4-ditianilo, 1,4-
azatianilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, dihidrotienilo, dihidropiranilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, 1-pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-
pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
ditianilo, ditiolanilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, pirimidinonilo o 1,1-dioxo-tiomorfolinilo.

El término "espiro heterociclilo" se refiere a un heterociclilo policiclico de 5 a 20 miembros con
anillos conectados a través de un atomo de carbono comun (llamado &tomo espiro), que comprende uno o

mas heteroatomos seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado como
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miembros del anillo, con los restantes miembros del anillo siendo carbono. Uno o0 mas anillos de un grupo
espiro heterociclilo pueden contener uno 0 mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos tiene un sistema
de electrones pi completamente conjugado. Preferiblemente, un espiro heterociclilo tiene de 6 a 14
miembros, y més preferiblemente de 7 a 12 miembros. De acuerdo con el nimero de &tomos espiro
comunes, un espiro heterociclilo se divide en monoespiro heterociclilo, diespiro heterociclilo o poliespiro
heterociclilo, y preferiblemente se refiere a monoespiro heterociclilo o diespiro heterociclilo, y mas
preferiblemente monoespiro heterociclilo de 4 miembros/3 miembros, 4 miembros/4 miembros, 3
miembros/5 miembros, 4 miembros/5 miembros, 4 miembros/6 miembros, 5 miembros/5 miembros o 5
miembros/6 miembros. Los ejemplos representativos de espiro heterociclilos incluyen, pero no se limitan a,
los siguientes grupos: 2,3-dihidroespiro[indeno-1,2'-pirrolidina] (por ejemplo, 2,3-dihidroespiro[indeno-1,2'-
pirrolidina]-1'-ilo), 1,3-dihidroespiro[indeno-2,2"-pirrolidina] (por ejemplo, 1,3-dihidroespiro[indeno-2,2'-
pirrolidinal-1'-ilo), azaespiro[2.4]heptano  (por ejemplo, 5-azaespiro[2.4]heptan-5-ilo), 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]lheptano (por ejemplo, 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-ilo), azaespiro[3.4]octano (por
ejemplo, 6-azaespiro[3.4]octan-6-ilo), 2-oxa-6-azaespiro[3.4]Joctano  (por  ejemplo, 2-oxa-6-
azaespiro[3.4]octan-6-ilo), azaspiro[3.4]octano (por ejemplo, 6-azaespiro[3.4]octan-6-ilo),
azaspiro[3.4]octano (por ejemplo, 6-azaespiro[3.4]octan-6-ilo), 1,7-dioxaspiro[4.5]decano, 2-oxa-7-aza-
espiro[4.4]lnonano (por ejemplo, 2-oxa-7-aza-espiro[4.4]non-7-ilo), 7-oxa-espiro[3.5]nonilo y 5-oxa-
espiro[2.4]heptilo.

El término "heterociclilo condensado" se refiere a un grupo heterociclilo policiclico de 5 a 20
miembros, en donde cada anillo del sistema comparte un par adyacente de 4&tomos (atomos de carbono y
carbono o atomos de carbono y nitrégeno) con otro anillo, que comprende uno o mas heteroatomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado como miembros del anillo, siendo
los miembros del anillo restantes carbono. Uno o mas anillos de un grupo heterociclico condensado pueden
contener uno o mas dobles enlaces, pero el grupo heterociclico condensado no tiene un sistema de
electrones pi completamente conjugado. Preferiblemente, un heterociclilo condensado tiene de 6 a 14
miembros, y més preferiblemente de 7 a 12 miembros, o de 7 a 10 miembros. De acuerdo con el nimero
de anillos de miembros, un heterociclilo condensado se divide en heterociclilo condensado biciclico,
triciclico, tetraciclico o policiclico. El grupo se puede unir al resto de la molécula a través de cualquiera de
los anillos.

Especificamente, el término "heterociclilo biciclico fusionado” se refiere a un heterociclilo fusionado
de 7 a 12 miembros, preferiblemente de 7 a 10 miembros, mas preferiblemente de 9 o 10 miembros
fusionado como se define en este documento que comprende dos anillos fusionados y que comprende de
1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente oxidado como
miembros del anillo. Tipicamente, un heterociclilo biciclico condensado es heterociclilo biciclico
condensado de 5 miembros/5 miembros, 5 miembros/6 miembros, 6 miembros/6 miembros o 6 miembros/7
miembros. Ejemplos representativos de heterociclos fusionados (biciclicos) incluyen, pero no se limitan a,
los siguientes grupos octahidrociclopenta[c]pirrol, octahidropirrolo[3,4-c]pirrolilo, octahidroisoindolilo,

isoindolinilo, octahidro-benzo[b][1,4]dioxina, indolinilo, isoindolinilo, benzopiranilo, dihidrotiazolopirimidinilo,
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tetrahidroquinolilo, tetrahidroisoquinolilo (o tetrahidroisoquinolinilo), dihidrobenzofuranilo,
dihidrobenzoxazinilo, dihidrobenzoimidazolilo, tetrahidrobenzotienilo, tetrahidrobenzofuranilo,
benzodioxolilo, benzodioxonilo, cromanilo, cromenilo, octahidrocromenilo, dihidrobenzodioxinilo,
dihidrobenzoxezinilo, dihidrobenzodioxepinilo, dihidrotienodioxinilo, dihidrobenzooxazepinilo,
tetrahidrobenzooxazepinilo, dihidrobenzoazepinilo, tetrahidrobenzoazepinilo, isocromanilo, cromanilo o
tetrahidropirazolopirimidinilo (por ejemplo, 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidin-3-ilo).

El término "heterociclilo condensado con benzo" es un heterociclilo condensado biciclico en el que
un heterociclilo monociclico de 4 a 9 miembros como se define en la presente (preferiblemente 5 0 6
miembros) se fusiona a un anillo de benceno.

El término "heterociclilo puenteado” se refiere a un grupo alquilo heterociclico policiclico de 5 a 14
miembros, en donde cada dos anillos en el sistema comparten dos atomos desconectados, que
comprenden uno o mas heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o azufre opcionalmente
oxidado como miembros del anillo, con los restantes miembros del anillo siendo carbono. Uno o més anillos
de un grupo heterociclilo puenteado pueden contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos
tiene un sistema de electrones pi completamente conjugado. Preferiblemente, un heterociclilo puenteado
tiene de 6 a 14 miembros, y mas preferiblemente de 7 a 10 miembros. De acuerdo con el nimero de anillos
de miembros, un heterociclilo puenteado se divide en heterociclilo puenteado biciclico, triciclico, tetraciclico
o policiclico, y preferiblemente se refiere a heterociclilo puenteado biciclico, triciclico o tetraciclico, y méas
preferiblemente heterociclilo puenteado biciclico o triciclico. Los ejemplos representativos de heterociclilos
puenteados incluyen, pero no se limitan a, los siguientes grupos: 2-azabiciclo[2.2.1]heptilo,
azabiciclo[3.1.0]hexilo, 2-azabiciclo[2.2.2]octilo y 2-azabiciclo[3.3.2]decilo.

Si la amina esta sustituida por RS5, significa que el &tomo de nitrégeno en las estructuras de

(R, (R%),

. [ N
\ N(H) N ™ (RO,
> 0 ¥ no esta unido a un hidrégeno.

El término "al menos un sustituyente" divulgado en este documento incluye, por ejemplo, de 1 a 4,
tal como de 1 a 3, ademas de 1 o 2, sustituyentes, siempre que se cumpla la teoria de valencia. Por
ejemplo, "al menos un sustituyente R%" divulgado en este documento incluye de 1 a 4, talcomo de 1 a 3,
ademas de 1 o 2, sustituyentes seleccionados de la lista de R como se divulga en este documento.

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden contener un centro asimétrico y, por
tanto, pueden existir como enantiomeros. Los "enantiomeros" se refieren a dos estereoisémeros de un
compuesto que son imagenes especulares no superponibles entre si. Cuando los compuestos descritos en
este documento poseen dos o0 mMAs centros asimétricos, pueden existir adicionalmente como
diasterebmeros. Los enantibmeros y diastereémeros pertenecen a la clase mas amplia de
estereoisémeros. Se pretende que estén incluidos todos los esterecisémeros posibles como enantiGmeros
resueltos sustancialmente puros, mezclas racémicas de los mismos, asi como mezclas de
diastereoisémeros. Se pretende que estén incluidos todos los estereocisémeros de los compuestos

divulgados en este documento y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. A menos que se
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mencione especificamente de otro modo, la referencia a un isémero se aplica a cualquiera de los posibles
isbmeros. Siempre que no se especifique la composicion isomérica, se incluyen todos los isomeros
posibles.

El término "sustancialmente puro” como se usa en este documento significa que el esterecisomero
objetivo contiene no mas del 35 %, como no mas del 30 %, ademas como no mas del 25 %, incluso ademas
como no mas del 20 %, en peso de cualquier otro estereoisémero(s). En algunas modalidades, el término
"sustancialmente puro” significa que el estereoisémero objetivo no contiene mas del 10 %, por ejemplo, no
mas del 5 %, tal como no mas del 1 %, en peso de cualquier otro estereoisémero(s).

Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos,
a menos que se especifique lo contrario, se pretende que dichos dobles enlaces incluyan isémeros
geomeétricos tanto E como Z.

Cuando los compuestos divulgados en el presente documento contienen un sistema de anillo
ciclico disustituido, los sustituyentes que se encuentran en dicho sistema de anillo pueden adoptar
formaciones cis y trans. La formacién cis significa que ambos sustituyentes se encuentran en el lado
superior de las 2 colocaciones de sustituyentes en el carbono, mientras que trans significaria que estaban
en lados opuestos. Por ejemplo, el sistema de anillo ciclico disustituido puede ser un anillo ciclohexilo o
ciclobutilo.

Puede resultar ventajoso separar los productos de reaccion entre si y/o de los materiales de partida.
Los productos deseados de cada paso o serie de pasos se separan y/o purifican (en lo sucesivo separan)
hasta el grado deseado de homogeneidad mediante las técnicas comunes en la técnica. Normalmente,
tales separaciones implican extraccién multifase, cristalizacion en un disolvente o mezcla de disolventes,
destilacién, sublimacién o cromatografia. La cromatografia puede implicar varios métodos que incluyen,
por ejemplo: fase normal y fase inversa; exclusion por tamafo; intercambio i6nico; métodos y aparatos de
cromatografia liquida de alta, media y baja presion; analitica a pequefia escala; lecho movil simulado
("SMB", por sus siglas en inglés) y cromatografia preparativa de capa fina o gruesa, asi como técnicas de
cromatografia de capa fina y ultrarrapida a pequefa escala. Un experto en la técnica aplicara las técnicas
mas probables para lograr la separacién deseada.

"Diastereémeros" se refiere a estereocisémeros de un compuesto con dos 0 mas centros quirales,
pero que no son imagenes especulares entre si. Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus
diasterebmeros individuales basandose en sus diferencias fisico-quimicas mediante métodos bien
conocidos por los expertos en la técnica, tales como cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los
enantiémeros se pueden separar convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla diastereocisomérica
por reacciéon con un compuesto épticamente activo apropiado (por ejemplo, un auxiliar quiral como un
alcohol quiral o cloruro de &cido de Mosher), separando los diastereoisémeros y convirtiendo (por ejemplo,
hidrolizando) los diastereoisémeros individuales a los enantibmeros puros correspondientes. Los
enantibmeros también se pueden separar mediante el uso de una columna de HPLC quiral.

Puede obtenerse un estereoisémero Unico, por ejemplo, un enantiomero sustancialmente puro,

mediante la resolucién de la mezcla racémica utilizando un método como la formacién de diastereémeros
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utilizando agentes de resolucién Opticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. Stereochemistry of Organic
Compounds. Nueva York: John Wiley & Sons, Inc., 1994; Lochmuller, C. H., et al. "Chromatographic
resolution of enantiomers: Selective review." J. Chromatogr., 113 (3) (1975): pp. 283-302). Las mezclas
racémicas de compuestos quirales de la invencion se pueden separar y aislar mediante cualquier método
adecuado, que incluye: (1) formacién de sales diastereoméricas iGnicas con compuestos quirales y
separacion por cristalizacion fraccionada u otros métodos, (2) formacion de compuestos diastereoméricos
con reactivos derivatizantes quirales, separacién de diasterebmeros y conversion a estereoisémeros puros,
y (3) separacion de los estereoisdmeros sustancialmente puros o enriquecidos directamente en
condiciones quirales. Véase: Wainer, Irving W., Ed. Drug Stereochemistry: Analytical Methods and
Pharmacology. Nueva York: Marcel Dekker, Inc., 1993.

"Sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sales que, dentro del alcance del buen
juicio médico, son adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores sin
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares indebidas, y son proporcionales a una relacion
beneficio/riesgo razonable. Puede prepararse una sal farmacéuticamente aceptable in situ durante el
aislamiento final y la purificacion de los compuestos divulgados en este documento, o por separado
haciendo reaccionar la funcién de base libre con un &cido organico adecuado o haciendo reaccionar el
grupo acido con una base adecuada.

Ademas, si un compuesto descrito en este documento se obtiene como una sal de adicion de acido,
la base libre se puede obtener basificando una solucion de la sal de acido. Por el contrario, si el producto
es una base libre, se puede producir una sal de adicién, tal como una sal de adicion farmacéuticamente
aceptable, disolviendo la base libre en un disolvente organico adecuado y tratando la solucién con un &cido,
de acuerdo con los procedimientos convencionales para preparar sales de adicién de acido a partir de
compuestos basicos. Los expertos en la técnica reconoceran varias metodologias sintéticas que pueden
usarse sin experimentacion indebida para preparar sales de adicién farmacéuticamente aceptables no
téxicas.

Como se define en el presente documento, "una sal farmacéuticamente aceptable del mismo"
incluye sales de al menos un compuesto de Férmula (1) y sales de los estereoisémeros del compuesto de
Foérmula (1), tales como sales de enantiémeros y/o sales de diastereoisémeros.

Los términos "administracion”, "administrar”, "tratar" y "tratamiento" en este documento, cuando se
aplican a un animal, humano, sujeto experimental, célula, tejido, érgano o fluido biolégico, significan el
contacto de una composicion o agente de diagnostico, terapéutico o farmacéutico exdgeno con el animal,
humano, sujeto, célula, tejido, érgano o fluido bioldgico. El tratamiento de una célula comprende el contacto
de un reactivo con la célula, asi como el contacto de un reactivo con un fluido, donde el fluido est4 en
contacto con la célula. El término "administracion" y "tratamiento” también significa tratamientos in vitro y
ex vivo, por ejemplo, de una célula, por un compuesto reactivo, de diagnéstico, de unién o por otra célula.
El término “sujeto” en la presente incluye cualquier organismo, preferiblemente un animal, mas
preferiblemente un mamifero (por ejemplo, rata, ratén, perro, gato y conejo) y mas preferiblemente un

humano.



10

15

20

25

30

35

32

El término "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad del
ingrediente activo, tal como un compuesto que, cuando se administra a un sujeto para tratar una
enfermedad, o al menos uno de los sintomas clinicos de una enfermedad o trastorno, es suficiente para
afectar dicho tratamiento para la enfermedad, trastorno o sintoma. La "cantidad terapéuticamente eficaz"
puede variar con el compuesto, la enfermedad, trastorno y/o sintomas de la enfermedad o trastorno,
gravedad de la enfermedad, trastorno y/o sintomas de la enfermedad o trastorno, la edad del sujeto a ser
tratado, y/o el peso del sujeto a ser tratado. Una cantidad apropiada en cualquier caso dado puede resultar
evidente para los expertos en la materia o puede determinarse mediante experimentos de rutina. En
algunas modalidades, "cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad de al menos un compuesto y/o
al menos un estereoisémero del mismo, y/o al menos una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
divulgada en el presente documento eficaz para "tratar" como se define en el presente documento, una
enfermedad o trastorno en un sujeto. En el caso de la terapia de combinacién, la "cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad total de objetos de combinacion para el tratamiento eficaz
de una enfermedad, un trastorno o una afeccion.

La composicién farmacéutica que comprende el compuesto divulgado en el presente documento
se puede administrar mediante administracién oral, por inhalacion, rectal, parenteral o toépica a un sujeto
que lo necesite. Para la administracion oral, la composicion farmacéutica puede ser una formulacién sélida
regular como comprimidos, polvo, granulos, capsulas y similares, una formulacion liquida como suspension
de agua o aceite u otra formulacién liquida como jarabe, solucién, suspensién o similar; para la
administracion parenteral, la composicion farmacéutica puede ser solucion, solucion acuosa, concentrado
de suspensién de aceite, polvo liofilizado o similar. Preferiblemente, la formulacién de la composicion
farmacéutica se selecciona de comprimido, comprimido recubierto, capsula, supositorio, atomizador nasal
0 inyeccién, mas preferiblemente comprimido o capsula. La composicion farmacéutica puede ser una
administracion de una sola unidad con una dosis precisa. Ademas, la composicion farmacéutica puede
comprender ademas ingredientes activos adicionales.

Todas las formulaciones de la composicién farmacéutica divulgada en este documento pueden
producirse mediante métodos convencionales en el campo farmacéutico. Por ejemplo, el ingrediente activo
se puede mezclar con uno o mas excipientes, luego para hacer la formulacién deseada. El "excipiente
farmacéuticamente aceptable” se refiere a vehiculos farmacéuticos convencionales adecuados para la
formulacién farmacéutica deseada, por ejemplo: un diluyente, un vehiculo como agua, varios disolventes
organicos, etc., una carga como almidon, sacarosa, etc., un aglutinante tal como derivados de celulosa,
alginatos, gelatina y polivinilpirrolidona (PVP); un agente humectante como glicerol; un agente
desintegrante como agar, carbonato de calcio y bicarbonato de sodio; un potenciador de la absorcién tal
como un compuesto de amonio cuaternario; un tensoactivo como hexadecanol; un vehiculo de absorcion
como caolin y arcilla jabonosa; un lubricante como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicol, etc. Ademds, la composicion farmacéutica comprende ademdas otros excipientes

farmacéuticamente aceptables tales como un agente descentralizado, un estabilizador, un espesante, un
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agente complejante, un agente amortiguador, un potenciador de la permeacién, un polimero, aromaticos,
un edulcorante y un colorante.

El término "enfermedad" se refiere a cualquier enfermedad, malestar, dolencia, sintoma o
indicacién, y puede ser intercambiable con el término "trastorno” o "afeccion".

A lo largo de esta especificacion y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto
requiera lo contrario, el término "comprende" y las variaciones tales como "comprenden" y “que comprende"
estan destinadas a especificar la presencia de las caracteristicas a partir de entonces, pero no excluyen la
presencia o adicién de una o0 mas caracteristicas. Cuando se usa en el presente documento, el término
"que comprende" puede sustituirse por el término "que contiene", "que incluye" o, a veces, "que tiene".

A lo largo de esta especificacion y las reivindicaciones que siguen, el término "Cn-m" indica un rango
que incluye los puntos finales, en donde ny m son nimeros enteros e indican el nUmero de carbonos. Los
ejemplos incluyen Ci.s, Ci-6 Y Similares.

A menos que se defina especificamente en otra parte de este documento, todos los demas términos
técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen el significado cominmente entendido por un

técnico en la materia a la que pertenece esta invencion.

Sintesis general

Los compuestos descritos en el presente documento, incluidas sus sales, se pueden preparar
usando técnicas de sintesis organica conocidas y se pueden sintetizar de acuerdo con cualquiera de las
numerosas rutas sintéticas posibles.

La reaccién para preparar los compuestos divulgados en este documento se puede llevar a cabo
en disolventes adecuados que pueden ser seleccionados facilmente por un experto en la técnica de la
sintesis organica. Los disolventes adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales
de partida, los productos intermediarios o los productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las
reacciones, por ejemplo, temperaturas que pueden oscilar entre la temperatura ambiente y la temperatura
de ebullicién del disolvente. Una reaccion determinada se puede llevar a cabo en un disolvente o mezcla
de disolventes.

La seleccion del grupo protector apropiado puede ser determinada facilmente por un experto en la
técnica.

Las reacciones se pueden controlar de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la
técnica, tal como NMR, UV, HPLC, LC-MS y TLC. Los compuestos se pueden purificar mediante una
variedad de métodos, que incluyen HPLC y cromatografia de silice en fase normal.

Se us6 HPLC analitica quiral para el andlisis del tiempo de retencion de diferentes ejemplos
quirales, las condiciones se dividieron en los métodos como se indica a continuacion de acuerdo con la
columna, fase mévil, proporcién de solvente usada.

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden preparar siguiendo el Esquema |

y el Esquema Il.
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Esquema |
R3
— (R*
Q( n RS ) , (R m R3 R®
B—OR' “5 RO-g /<R4)n = (
2/1 i o @ R
R I N Br S No Lt @@ e N U
0TY R )
Acoplamiento N ‘N/ - Acoplamiento R? N ‘N/ R (R‘"’),, Desproteccién R? R‘ Re)
R R

R=Ts 0 Boc o acilo
R’=H o alquilo
Cy: | Cy: es sistema de anillo condensado

Por ejemplo, los compuestos de Férmula (I) se pueden formar como se muestra en el Esquema .
El compuesto (i) se puede hacer reaccionar con &cido boronico o éster boronico usando una reaccion
catalizada por un metal de transicion para dar el compuesto (ii); el compuesto (ii) se puede hacer reaccionar
con acido bordénico o éster borénico usando una reaccion catalizada por un metal de transicion para dar el
compuesto (iii); el compuesto (iii) se puede desproteger in situ 0 por pasos para dar el compuesto (iv) [es

decir, Férmula (1)].

Esquema ll
R3
(R, s .
\_/ R R
. (R, (R,
B OR' N\ / \ 7/ oR -
2 / N Br — 3 N B ) (RO)m
§ —>Rz/‘\I' w7 S Por N\Lgy@
5 Borilacion Z I
Acoplamiento R/N N R! ilacis R;N N R N/ o 6)p
ii iii
RS
*/(R4
(R5) R=Ts o Boc o acilo
> m R’=H o alquilo
i X=CloBrol
Desproteccion N 5) Cy: | Cy: es sistema de anillo condensado

Por ejemplo, los compuestos de Férmula (1) se pueden formar como se muestra en el Esquema
Il. EI compuesto (i) puede hacerse reaccionar con &cido boronico o éster borénico usando una reaccion
catalizada por un metal de transicién para dar el compuesto (ii); el compuesto (ii) puede borilarse para dar
el compuesto (iii); el compuesto (iii) se puede hacer reaccionar con acido borénico o éster borénico usando
una reaccion catalizada por un metal de transicién para dar el compuesto (iv); el compuesto (iv) se puede
desproteger in situ 0 paso a paso para dar el compuesto (v) [es decir, Férmula (1)].

Esquema lll

‘ R
) L

RO\E{ h ) X X 5)
y lalogenacion 2 Proteccion 2 m

N X OR' (RS), y N N N

=T X LT g Y

_ R R R

u N7 R NTON ) NTON ) R/N N R1()

i ii iii iv

1 1
Acoplamiento R ( R (

4
(R )n R?
4
R =R
(R )m s R=Ts 0 Boc o acilo
\ ¢ (R®) R’=H o alquilo

—» I —_— Cy, X1, X.=Cl0Brol

1 <e> R2 / I Cy: | Cy: es sistema de anillo condensado

Acoplamiento R P Desproteccion R (R%),

\ vi



10

15

20

25

30

35

35

Por ejemplo, los compuestos de Férmula (1) se pueden formar como se muestra en el Esquema
Ill. El compuesto (i) puede hacerse reaccionar con acido borénico o éster borénico usando una reaccién
catalizada por un metal de transicion para dar el compuesto (ii); el compuesto (ii) se puede halogenar
selectivamente para dar el compuesto (iii); el compuesto (iii) se puede proteger para dar el compuesto (iv);
el compuesto (iv) se puede hacer reaccionar con acido borénico o éster borénico para dar el compuesto

(v); el compuesto (v) se puede desproteger in situ 0 por pasos para dar el compuesto (vi) [es decir, Formula

1.

Ejemplos
Los ejemplos siguientes estan destinados a ser puramente ejemplares y no deben considerarse

limitantes de ninguna manera. A menos que se especifique lo contrario, los métodos experimentales en los
Ejemplos descritos a continuacién son métodos convencionales. A menos que se especifique lo contrario,
los reactivos y materiales estan todos disponibles comercialmente. Todos los disolventes y productos
quimicos empleados son de grado analitico o pureza quimica. Todos los disolventes se redestilan antes de
su uso. Todos los disolventes anhidros se preparan de acuerdo con métodos estandar o métodos de

referencia.

Abreviaturas

Ts p-toluenosulfonilo (tosilo)

THF tetrahidrofurano

DCM diclorometano

Et etilo

Ac acetilo

LCMS Cromatografia de liquidos espectrometria de masas
Me metilo

dppf 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

BPD bis(pinacolato)diboro

pin pinacolilo

Boc terc-butiloxicarbonilo

TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

TFAA anhidrido trifluoroacético

HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucién

PE éter de petréleo

TLC cromatografia en capa fina

DMF N,N-dimetilformamida

HATU Hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio

DIPEA N,N-diisopropiletilamina
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DMSO dimetil sulféxido

TBS terc-butildimetilsililo
MTBE metil terc-butil éter

T3P anhidrido propilfosfénico
IPA alcohol isopropilico

uv ultravioleta

NIS N-yodosuccinimida
DMAP 4-dimetilaminopiridina

Ejemplo 1.  4-[2-(2,5-dimetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il]-N,N-
dimetilbenzamida

\

0 N—

pd

N

b7

N

J ~

TZ"N

Paso 1: 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina
[
N Br
4 | \]/
N N/
Ts/

A una solucién de 2-bromo-7-yodo-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (162 g, 500 mmol) en DMF anhidro
(1500 mL) se le afiadié hidruro de sodio (30.0 g, 750 mmol) a 0 °C en porciones. La mezcla resultante se
agité durante 15 min a 0 °C y luego se afiadié en porciones TsCl (124 g, 650 mmol). La mezcla se calenté
a temperatura ambiente mientras se agitaba. Después de 3 h, la mezcla de reaccién se vertié en agua
helada (2 L) y el precipitado se recolecté por filtracién. El sélido se enjuagé con agua (200 mL x 5) y luego
se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (239 g, 99 %). LCMS (M+H)* = 479.9.

Paso 2: 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida

A una solucién de 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (240 mg, 0.50 mmol) y acido [4-
(dimetilcarbamoil)fenillboronico (106 mg, 0.52 mmol) en 1,4-dioxano (6 mL) y agua (1 mL) se afiadio K2COs
(207 mg, 1.42 mmol) y Pd (dppf)Cl>CH2Cl2 (41 mg, 0.048 mmol). Después de agitar durante 3 h a 70 °C
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bajo una atmésfera de nitrégeno, la mezcla de reaccién se concentr6é a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con CHCI3/MeOH (9:1) para dar el
compuesto del titulo (200 mg, 75 %). LCMS (M+H)* = 499.2.

Paso 3: N,N-dimetil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-

blpirazina-7-il)benzamida

N
O ~
Q
) le/B\O
NN
Ts

A una solucién agitada de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida
(950 mg, 1.90 mmol) y BPD (531 mg, 2.09 mmol) en dioxano (15 mL) se afiadié KOAc (373 mg, 3.80 mmol)
y Pd (dppf)Cl2CH2Cl2 (155 mg, 0.190 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a 100 °C bajo
atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y luego se diluy6 con agua (10 mL).
La mezcla resultante se extrajo con CH2Clz (3 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua (30 mL), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (1.0 g, 93 %). LCMS (M-pin)* = 465.1.

Paso 4: Clorhidrato de 2-(4-bromo-2-metilfenil)etanamina

NH,
Br HCI

A 0 °C, a una solucién de 2-(4-bromo-2-metilfenil)acetonitrilo (30.0 g, 0.143 mol) en MeOH (200
mL) se le afiadio NiCl26H20 (3.39 g, 0.0143 mol), Boc20 (62.3 g, 0.286 mol). Luego se afiadié NaBH4 (64.8
g, 1.71 mol) en porciones en 15 min. La mezcla resultante se agité durante 5 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se inactivé con agua helada. La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (1000
mL x 3). Las fases orgénicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:SOs y se
concentraron a presion reducida. Al residuo se le afiadié HCI en MeOH (7 N, 50 mL, 0.350 mol) a
temperatura ambiente y la solucion se agitdé durante 16 h a temperatura ambiente. El disolvente se
concentro a presion reducida para dar el compuesto del titulo (35.0 g, crudo). LCMS (M+H)* = 214.0.

Paso 5: N-[2-(4-bromo-2-metilfenil)etil]-2,2,2-trifluoroacetamida

H

N_ _CF,

g

(0]
Br

A0 °C, auna solucion de clorhidrato de 2-(4-bromo-2-metilfenil)etanamina (350 mg, crudo) en DCM
(15 mL) se le afadié TEA (345 mg, 3.42 mmol) y TFAA (356 mg, 1.70 mmol) con agitacion en atmosfera
de nitrégeno. Después de 15 h, la reaccidn se inactivd mediante la adicion de agua (20 mL). La solucién

resultante se extrajo con DCM (35 mL x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera,
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se secaron sobre Na2SOq y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (271 mg,
61 % por 2 pasos). LCMS (M+H)* = 310.0.
Paso 6: 1-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona

Br N\H/CFg

o

A una solucion de N-[2-(4-bromo-2-metilfenil)etil]-2,2,2-trifluoroacetamida (271 mg, 0.874 mmol) en
AcOH (3 mL) se le afiadi6 H2SO4 (2 mL) y paraformaldehido (176 mg, 1.95 mmol) con agitacion a
temperatura ambiente. Después de 16 h, la reaccidon se diluy6 luego mediante la adicion de agua (30 mL).
La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOa4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna C18, se eluyé con MeCN en agua (40 % a 70 %) para dar el compuesto
del titulo (100 mg, 36 %). LCMS (M+H)* = 322.2.

Paso 7: 7-bromo-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

NH
Br

A una solucién de 1-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona (100
mg, 0.270 mmol) en EtOH (5 mL) y se afiadio agua (1 mL) K2COs (147 mg, 1.06 mmol) con agitacién a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se calenté a 80 °C. Después de 2 h, la reaccion se enfrid y se
diluyé con agua (10 mL). La mezcla resultante se extrajo con DCM (30 mL x 3). Las fases orgénicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (49 mg, 81 %). LCMS (M+H)* = 226.1.

Paso 8: 7-bromo-2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

N
Br ~

A una solucién agitada de 7-bromo-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (100 mg, 0.398 mmol) y
formalina (40 %, 45 mg, 0.597 mmol) en MeOH (5 mL) se le afiadi6 NaBHsCN (39 mg, 0.60 mmol) en
porciones a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. Después de 3 h, la mezcla resultante se
concentrd a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
se eluy6 con DCM/MeOH (10:1) para dar el compuesto del titulo (102 mg, 99 %). LCMS (M+H)* = 240.0.

Paso 9: 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-

dimetilbenzamida
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N
o ~
N N
/|\
NN
Ts

A una solucion agitada de N,N-dimetil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-i)benzamida (77 mg, 0.166 mmol) y  7-bromo-2,5-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (20 mg, 0.083 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) y agua (0.60 mL) se afiadié K2COz (35
mg, 0.250 mmol) y Pd (dppf)Cl>CH2Cl2 (7 mg, 0.008 mmol) en atmosfera de nitrégeno. La mezcla se calento
a 100 °C con agitacién. Después de 2 h, la mezcla de reaccidn se enfrid y se concentré a presion reducida.
El residuo se diluyé con DCM (10 mL) y se filtr6. La torta de filtrado se lavé con DCM (6 mL x 3). El filtrado
se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
se eluy6 con DCM/MeOH (10:1) para dar el compuesto del titulo (27 mg, 16 %). LCMS (M+H)* = 580.6.

Paso 10: 4-[2-(2,5-dimetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il]-N,N-

dimetilbenzamida

N
O —~
) Ny N
N ~
N"N

A una mezcla agitada de 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida (34 mg, 0.058 mmol) en MeOH (3 mL) se le afadié K2CO3 (57 mg,
0.393 mmol) a 70 °C en atmosfera ambiente. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié agua
(30 mL). La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl2 (50 mL x 3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 mL x 2), se secaron sobre Na2SO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentro
a presion reducida y el residuo se purific6 mediante prep-HPLC para dar el Ejemplo 1 (9.8 mg, 12 %). H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.39 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.51 (s, 1 H), 8.42-8.35 (m, 2 H), 7.85 (d, J = 1.9
Hz, 1 H), 7.73 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.55-7.49 (m, 2 H), 3.60 (s, 2 H), 3.01 (s, 6 H), 2.79-2.71 (m, 2 H), 2.71-
2.64 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H). LC-MS (M+H)* = 426.4.

Ejemplo 2: 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N, 2-

trimetilbenzamida
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N N
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N —
H N

Paso 1: 4-bromo-N,N,2-trimetilbenzamida
(0]

Br

Se agité una mezcla de acido 4-bromo-2-metilbenzoico (25.0 g, 116 mmol) en SOCI. (200 mL) a
60 °C durante 3 h. El disolvente se elimind al vacio. El residuo se volvio a disolver en DCM anhidro (200
mL). Se afadi6 clorhidrato de dimetilamina (14.0 g, 174.4 mmol) y TEA (80 mL, 581 mmol) a 0 °C. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadié agua (200 mL) y la mezcla se extrajo con
DCM (200 mL x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (150 mL), se secé sobre Na2SOq4, se
concentrod a presion reducida para dar el compuesto del titulo (28.0 g, 99 %). LC-MS (M+H)* =242.0, 244.0.

Paso 2: N,N,2-trimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida

Se afiadieron 4-bromo-N,N,2-trimetilbenzamida (28.0 g, 115 mmol), BPD (44.0 g, 174 mmol),
Pd(dppf)Clz (5.1 g, 6.94 mmol) y AcOK (22.7 g, 231 mmol) a dioxano (400 mL) bajo nitrégeno. La mezcla
de reaccién se calentd a reflujo durante la noche y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadio
EtOAc (400 mL) y la mezcla se lavé con salmuera (300 mL x 2). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (400
mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron bajo presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc/PE (1.5 a
2:1) para dar el compuesto del titulo (26.0 g, 73 %). LC-MS (M+H)* =290.1.

Paso 3: 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida

\
N—
0]
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A una solucién de 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (16.5 g, 34.6 mmol) y N,N,2-
trimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (10.0 g, 34.5 mmol) en dioxano (150 mL) y
agua (50 mL) se afiadié K2COzs (9.55 g, 69.2 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (1.54 g, 2.07 mmol) en atmdsfera de
nitrogeno. Después de agitar durante 5 h a 50 °C, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice, se eluyd con EtOAC/PE (1:2 a 2:1) para dar el compuesto del titulo (11.0 g, 62 %). *H NMR (400
MHz, DMSO-d6) & 8.88 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.09-8.01 (m, 4H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
3.02 (s, 3H), 2.79 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.27 (s, 3H). LCMS (M+H)* =513.0.

Paso 4: 2,5-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

O-g N
ot
Se afiadié 7-bromo-2, 5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (2.5 g, 10.4 mmol), BPD (3.96 g, 15.6
mmol), Pd(dppf)Cl2 (457 mg, 0.62 mmol) y AcOK (2.0 g, 20.8 mmol) a dioxano (50 mL) bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante la noche y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se
afiadié EtOAc (50 mL) y la mezcla se lavé con salmuera (30 mL x 2). La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(50 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluydé con
MeOH/DCM (1:15) para dar el compuesto del titulo (2.11 g, 71 %). LC-MS (M+H)* =288.1.
Paso 5: 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N, 2-

trimetilbenzamida

\
N—
0
) |N\ N
N b
N7 N

Se afadié 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida (2.7 g, 5.26
mmol), 2,5-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (2.11 g, 7.37
mmol), Pd(dppf)Cl2 (231 mg, 0.316 mmol) y K2CO3 (2.18 g, 15.8 mmol) a dioxano (50 mL) y agua (10 mL)
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante la noche y luego se enfrié a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc (40 mL) y agua (40 mL) y luego la fase acuosa
se extrajo con EtOAc (40 mL x 2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice, se eluy6 con MeOH/DCM (1:50 a 1:10) para dar el Ejemplo 2 (0.90 g, 39 %). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 12.33 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.27-8.18 (m, 2 H), 7.87 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.25
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(d, J=7.9Hz, 1 H), 3.63-3.55 (m, 2 H), 3.03 (s, 3 H), 2.84 (s, 3 H), 2.80-2.63 (m, 4 H), 2.39 (s, 3 H), 2.34-
2.28 (m, 6 H). LC-MS (M+H)* = 440.4.
Ejemplo 3: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metilbenzamida
HO

e

o
~o
N/
N
~
»
N

Paso 1: 4-bromo-N-[(2S)-2-hidroxipropillbenzamida

izl

A una solucién de acido 4-bromobenzoico (11.80 g, 55.8 mmol) en DMF (120 mL) se le afiadié
DIPEA (10.50 g, 104 mmol), HATU (22.40 g, 58.9 mmol) y (2S)-1-aminopropan-2-ol (4.00 g, 53.3 mmol).
La mezcla resultante se agité durante 6 h a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo mediante la
adicion de agua. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (600 mL x 3). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre Na:SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado
se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice,
se eluy6 con PE/EtOAc (30:70) para dar el compuesto del titulo (12.0 g, 88 %). LC-MS (M+H)* = 258.1

Paso 2: 4-bromo-N-[(2S)-2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propillbenzamida

i J<
N/\rO\Si
Br

A una mezcla agitada de 4-bromo-N-[(2S)-2-hidroxipropillbenzamida (12.0 g, 46.7 mmol) y TBSCI
(15.0 g, 59.0 mmol) en DCM (150 mL) se afiadié EtsN (15.0 g, 1.49 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla
resultante se agité durante 15 h a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo mediante la adicién de
agua. La mezcla resultante se extrajo con DCM (500 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 ml) y se secaron sobre Na2SOa4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré
a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (19.0 g, crudo). El producto crudo se utilizé en
el paso 3 directamente sin purificacién adicional. LC-MS (M+H)* = 372.2.

Paso 3: 4-bromo-N-[(2S)-2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propil]-N-metilbenzamida

(@] J<
N/YO\Si
Br
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A una solucion agitada de 4-bromo-N-[(2S)-2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propillbenzamida (19.0 g,
crudo del paso 2) en DMF (120 mL) se le afiadié6 NaH (5.10 g, 60 % en aceite mineral, 127 mmol) en
porciones a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agit6 durante 30 min y luego se
afiadio gota a gota CHal (9.50 g, 63.6 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 durante 3 h a temperatura
ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se inactivé con agua helada 0 °C. La mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (700 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(150 mL) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (18.0 g, crudo). El producto crudo se utilizé en el paso
4 directamente sin purificacion adicional. LC-MS (M+H) *= 386.3.

Paso 4: 4-bromo-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-N-metilbenzamida

A una solucién de 4-bromo-N-[(2S)-2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propil]-N-metilbenzamida (18.0 g,
crudo del paso 3) en THF (200 mL) se afiadié TBAF (1.0 M en THF, 70 mL, 70 mmol). La mezcla resultante
se agité durante 15 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc para dar el compuesto
del titulo (8.3 g, 65 % en 3 pasos). LC-MS (M+H) *= 272.0.

Paso 5: N-[(2S)-2-hidroxipropil]-N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida

QL‘?
B

o~ | OH

A una solucién de 4-bromo-N-[(2S)-2-hidroxipropil]-N-metilbenzamida (8.3 g, 30.5 mmol) y BPD
(12.0 g, 44.9 mmol) en dioxano (200 mL) se afiadié Pd(dppf)ClI2.DCM (2.60 g, 3.02 mmol) y KOAc (9.30 g,
90.0 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 3 h a 100 °C bajo atmésfera de nitrégeno. La mezcla
se enfrid a temperatura ambiente y luego se filtrd. La torta del filtro se enjuagé con dioxano (10 mL x 3). El
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice, se eluy6 con EtOAc para dar el compuesto del titulo (7.8 g, 80 %). LC-MS (M+H) *= 320.2.

Paso 6: (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N-metilbenzamida

\ HO

N
)
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El compuesto del titulo (866 mg, 88 %) fue preparado de una manera similar a la del Ejemplo 1
paso 2 a partir de N-[(2S)-2-hidroxipropil]-N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida y
2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 543.0.

Paso 7: (pivaloiloxi)carbamato de terc-butilo

A Lo

e}

A una solucion agitada de anhidrido de pivaloilo (17.0 g, 86.7 mmol) en CHCIs (300 mL) se le afadio
N-hidroxicarbamato de terc-butilo (10.0 g, 71.3 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se calento
a 70 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se
repartié entre EtOAc (500 mL) y agua (500 mL). La fase organica se sec6 sobre Na2S0s, se filtré y se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (7.2 g, 46 %).

Paso 8: O-pivaloil hidroxilamina

0
HoN \H)<

o}
A una solucion de (pivaloiloxi)carbamato de terc-butilo (26.4 g, 97 mmol) en éter dietilico anhidro
(240 mL) se le afiadio TFA (9.6 g, 99 mmol) lentamente a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agité durante 1 horay luego se afiadié hexano (250 mL). La mezcla resultante se agit6 rapidamente durante
10 min. El precipitado se recogio por filtracién, se enjuagd con hexano (20 mL x 3) y se sec6 en un horno
de vacio durante la noche para dar el compuesto del titulo (24.8 g, 91 %) como un sélido blanco. LCMS
(M+H)* = 118.2.
Paso 9: 4-bromo-2-metoxi-N-(pivaloiloxi)benzamida

o<
H o
Br

A una solucién de acido 4-bromo-2-metoxibenzoico (10.0 g, 43.3 mmol) en THF (150 mL) se le
afadié T3P (27.6 g, 86.6 mmol) en una atmosfera de nitrégeno a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante
0.5 h a temperatura ambiente. Luego se afiadieron DIPEA (17.1 g, 132 mmol) y O-pivaloilhidroxilamina
(12.0 g, 103 mmol) en porciones a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 16 h
mas. La reaccion se interrumpio mediante la adicion de agua (300 mL) y luego se extrajo con acetato de
etilo (500 mL x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmueray se secaron sobre NazSOa.
El disolvente se concentro a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice, se eluyé con EtOAc/hexano (0:1 a 1:10) para dar el compuesto del titulo (9.83 g, 69 %).
LCMS (M+H)* = 330.2.

Paso 10: 6-bromo-8-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona
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A una solucion agitada de 4-bromo-2-metoxi-N-(pivaloiloxi)benzamida (10.0 g, 29.8 mmol) y KOAc
(6.67 g, 64.6 mmol) en MeCN (200 mL) se afiadi6 dicloro(pentametilciclopentadienil)rodio (lll) dimero (968
mg, 1.489 mmol) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrdgeno. A la mezcla se le burbuje6 etileno
durante 1 h a -30 °C. La mezcla resultante se agit6 durante 16 horas mas a temperatura ambiente bajo 3
bar de atmosfera de etileno. La mezcla resultante se concentré a presion reducida y el residuo se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con DCM/MeOH (10:1) para dar el compuesto
del titulo (2.3 g, 28 %). LCMS (M+H)* = 256.1.

Paso 11: 6-bromo-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina; acido trifluoroacético

~o
NH 7
F
I:})J\OH
Br F

A una solucién agitada de 6-bromo-8-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (400 mg, 1.56 mmol)
en THF (20.0 mL) se le afiadié BH3-Me2S (8.00 mL, 84.3 mmol) a 70 °C bajo atmésfera de nitr6geno. La
mezcla resultante se agitd durante 12 h a 70 °C y luego se enfri6 a temperatura ambiente. La reaccién se
detuvo con agua helada. A la mezcla anterior se le afiadi6 NaOH (5 M, 30 mL). La mezcla resultante se
agité durante 30 min mas a 70 °C y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo
con EtOAc (20 mL x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 mL) y se secaron
sobre Na2SO4 anhidro. Después de la filtracién, el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia C18, se eluy6 con acetonitrilo/agua (contenia TFA al 0.05 %) (0:1 a 3:7)
para dar el compuesto del titulo (240 mg, 43 %). LCMS (M+H)* = 242.0.

Paso 12: 6-bromo-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

oy
Br

A una solucion agitada de 6-bromo-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, acido trifluoroacético
(220 mg, 0.620 mmol), HOAc (0.01 mL, 0.173 mmol) y formalina (37 %, 104 mg, 1.28 mmol) en MeOH (10
mL), se afiadi6 NaBH3CN (85 mg, 1.28 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 durante
2 h a temperatura ambiente y luego se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
C18, se eluy6 con acetonitrilo/agua (contenia NHsHCOs al 0.1 %) (1:1 a 8:2) para dar el compuesto del
titulo (90 mg, 57 %). LCMS (M+H)* = 256.0.

Paso 13: 8-metoxi-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina
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El compuesto del titulo (210 mg, 81 %) fue preparado de una manera similar a la del Ejemplo 2
paso 4 a partir de 6-bromo-8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y BPD. LC-MS (M+H)* = 304.1.

Paso 14: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metilbenzamida

\HO
N\)——
>0
N
/|\
~
/NN

0]
N~

Ts
El compuesto del titulo (62 mg, 64 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5
a partir de 8-metoxi-2-metil-6- (4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2 -dioxaborolan-2-il) -1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolina
y (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N-metilbenzamida. LC-MS (M+H)*
= 640.5.
Paso 15: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metilbenzamida

\
N

%%

P4

El Ejemplo 3 (18 mg, 41 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)-N-metilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.41 (s, 1 H), 8.95 (s, 1 H), 8.52 (s, 1
H), 8.42-8.37 (m, 2 H), 7.60 (d, J = 10.7 Hz, 2 H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 4.87-4.82 (m, 1 H), 4.07-3.83
(m, 4 H), 3.48 (s, 2 H), 3.31-3.12 (m, 2 H), 3.03 (s, 3 H), 2.98-2.90 (m, 2 H), 2.67-2.62 (m, 2 H), 2.42 (s, 3
H), 1.18-0.75 (m, 3 H). LC-MS (M+H)* = 486.5.

Ejemplo 4: (R)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-

hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida
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Paso 1: (R)-4-bromo-N-(2-hidroxipropil)-2-metilbenzamida

H OH
oé Nv/
Br

El compuesto del titulo (24.5 g, 97 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 1

de &cido 4-bromo-2-metilbenzoico y (R)-1-aminopropan-2-ol. LC-MS (M+H)* = 272.0.

Paso 2: (R)-4-bromo-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-2-metilbenzamida
O/TBS

H
0 N\)

Br

El compuesto del titulo (48.00 g, crudo) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso

2 a partir de (R)-4-bromo-N-(2-hidroxipropil)-2-metilbenzamida. LC-MS (M+H)* = 386.1.

Paso 3: (R)-4-bromo-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-N,2-dimetilbenzamida
TBS
o7

0 N\)

Br

El compuesto del titulo (32.9 g, 91 % en 2 pasos) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo

3, paso 3 a partir de (R)-4-bromo-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-2-metilbenzamida. LC-MS (M+H)* =

399.9.

Paso 4: (R)-4-bromo-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (21.0 g, 80 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 4
a partir de (R)-4-bromo-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-N,2-dimetilbenzamida. LC-MS (M+H)* = 286.1.
Paso 5: (R)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida
| OH
0] N

‘e
‘

El compuesto del titulo (11.5 g, 24 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 5
a partir de (R)-4-bromo-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida y BPD. LC-MS (M+H)* = 334.2.
Paso 6: (R)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N, 2-
dimetilbenzamida
H

\
N
o

(0]
) | N\TBr
NN
Ts

El compuesto del titulo (170 mg, 51 %) fue preparado de una manera similar a la del Ejemplo 1
paso 2 a partir de (R)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbenzamida y 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 557.2.

Paso 7: (R)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosilo-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
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El compuesto del titulo (100 mg, 71 %) fue preparado de una manera similar a la del Ejemplo 1
paso 3 a partir de (R)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-
dimetilbenzamida y BPD. LC-MS (M-pin)* = 523.3.

Paso 8: (R)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-ilo)-
N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida

HO
\ \).I”/

N
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El compuesto del titulo (40 mg, 32 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 9
a partir de (R)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida y 7-bromo-2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* =
638.5.

Paso 9: (R)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida

HO
\ g
N
o)
7 s ™
N —
NN

El Ejemplo 4 (5 mg, 12 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (R)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.34 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.46 (s,
1 H), 8.26-8.19 (m, 2 H), 8.22-8.15 (m, 1 H), 7.88 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 4.83-4.77
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(m, 1 H), 4.06-3.75 (m, 1 H), 3.63 (s, 2 H), 3.57-3.49 (m, 1 H), 3.07-3.01 (m, 2 H), 2.91-2.86 (m, 2 H), 2.79-
2.69 (m, 4 H), 2.41 (s, 3 H), 2.35-2.27 (m, 6 H), 1.18-0.86 (m, 3 H). LC-MS (M+H)* = 484.5.
Ejemplo 5: (S)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxipropil)-N-metilbenzamida
HO

N~

(0]

z
z

Paso 1: (S)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
HO

N~

9&
N.__ B~
208
N/
;N

Ts

)

El compuesto del titulo (71 mg, 83 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 3
a partir de (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N-metilbenzamida vy
BPD. LC-MS (M-pin)* = 509.4.
Paso 2: (S)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-ilo)-
N-(2-hidroxipropil)-N-metilbenzamida
HO

Kf
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El compuesto del titulo (150 mg, 50 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
9 a partir de (S)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida y 7-bromo-2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* =
624.5.
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Paso 3:

51

(S)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-

hidroxipropil)-N-metilbenzamida

(0]

\

HO
N
= N N
N ~
N™ N

El Ejemplo 5 (4.5 mg, 4.5 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-4-(2-(2,
hidroxipropil)-N-metilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.37 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.50 (s, 1
H), 8.41-8.34 (m, 2 H), 7.85 (s, 1 H), 7.73 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.52 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 4.83 (s, 1 H), 4.04-
3.87 (m, 1 H), 3.60 (s, 2 H), 3.52-3.47 (m, 1 H), 3.22-3.18 (m, 1 H), 3.04 (s, 3 H), 2.79-2.72 (m, 2 H), 2.71-
2.64 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H), 1.18-0.88 (m, 3 H).LC-MS (M+H)* = 470.5.

Ejemplo

5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-

6: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-

pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida

o

\

HO

N

/
N
H

N

—

N

Paso 1: (S)-4-bromo-N-(2-hidroxipropil)-2-metilbenzamida

o

Br

H

OH

NN

El compuesto del titulo (14.0 g, 97 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 1

a partir de (S)-1-aminopropan-2-ol y acido 3-bromo-5-metilbenzoico. LC-MS (M+H)* = 272.3.

Paso 2: (S)-4-bromo-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-2-metilbenzamida

o

Br

H
N

OTBS
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El compuesto del titulo (21.8 g, 89 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 2
a partir de (S)-4-bromo-N-(2-hidroxipropil)-2-metilbenzamida y TBSCI. LC-MS (M+H)* = 386.2.
Paso 3: (S)-4-bromo-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-N,2-dimetilbenzamida

OTBS

N

I
Oé N
Br

El compuesto del titulo (13.1 g, 61 %) se prepar6é de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 3
a partir de (S)-4-bromo-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-2-metilbenzamida y Mel. LC-MS (M+H)* = 400.2.
Paso 4: (S)-4-bromo-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida

| OH
OZNJ\
Br

El compuesto del titulo (6.36 g, 81 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 4
a partir de (S)-4-bromo-N-(2-(terc-butildimetilsililoxi)propil)-N,2-dimetilbenzamida. LC-MS (M+H)* = 286.2.
Paso 5: (S)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida

| OH
oé N A
/B\
A

El compuesto del titulo (7.78 g, 64 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 5
a partir de (S)-4-bromo-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida y BPD. LC-MS (M+H)* = 334.4.

Paso

dimetilbenzamida

0]

HO

\
N

6:

(S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N, 2-
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El compuesto del titulo (495 mg, 34 %) fue preparado de una manera similar a la del Ejemplo 1
paso 2 a partir de (S)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbenzamida y 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 557.1.

Paso 7: (S)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

HO
A~

El compuesto del titulo (330 mg, 60 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
3 a partir de (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida
y BPD. LC-MS (M-pin)* = 523.2.
Paso 8: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida
HO

\
N

Y

o)

El compuesto del titulo (203 mg, 59 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
9 a partir de acido (S)-7-(4-((2-hidroxipropil)(metil)carbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-
ilborénico y 6-bromo-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina; acido trifluoroacético. LC-MS (M+H)* = 640.7.

Paso 9: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida; &cido trifluoroacético

HO
\
N
o)
o
N~ o
-
N OH
% | ~ F
_ F
N >N
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A una solucion agitada de (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-
5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida (250 mg, 0.391 mmol) y formalina (30 %, 63 mg,
0.63 mmol) en MeOH (10 mL) se afiadi6 HOAc (1 gota) y NaBH3CN (39 mg, 0.63 mmol) a temperatura
ambiente bajo N2. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia C18, se eluyd con acetonitrilo/agua (contenia TFA al 0.05 %) (0:1 a 3:7)
para dar el compuesto del titulo (194 mg, 65 %). LC-MS (M+H)* = 654.5.

Paso 10: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida

HO
\
N
0
~o
N/
N\
7
N —
NTON

El Ejemplo 6 (37 mg, 32 %) se prepar6é de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida; acido trifluoroacético. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.36 (s, 1 H),
8.96 (s, 1 H), 8.48 (s, 1 H), 8.37 (d, J = 6.2 Hz, 1 H), 8.19-8.09 (m, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.61 (s, 1 H), 7.24 (d,
J=8.0Hz, 1 H), 4.83-4.77 (m, 1 H), 4.06-3.76 (m, 4 H), 3.57-3.46 (m, 3 H), 3.16-3.01 (m, 2 H), 2.98-2.85
(m, 4 H), 2.68-2.60 (m, 2 H), 2.41 (s, 3 H), 2.34-2.26 (m, 3 H), 1.18-0.84 (m, 3 H). LC-MS (M+H)* = 500.3.

Ejemplo TA/7B: (S)-2,6-difluoro-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida vy (R)-2,6-difluoro-4-(2-(8-
metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-
3-il)metil)benzamida

O, O

\Nﬁ D
o} O~
F F

- ~

e o) F o)

N~ N

N N
am a8
NN N~ >N
NTON N7 N

Paso 1: 4-bromo-2,6-difluoro-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

| O
o N L
E

F.

Br
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El compuesto del titulo (1.47 g, 56 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 1
a partir de acido 4-bromo-2,6-difluorobenzoico y N-metil(tetrahidrofuran-3-il)metanamina. LC-MS (M+H)* =
334.0.

Paso 2: 2,6-difluoro-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-

2-il)benzamida

| o]
ot L

F F

PN

El compuesto del titulo (0.90 g, 54 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 5
a partir de 4-bromo-2,6-difluoro-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida y BPD. LC-MS (M+H)* =
382.2.

Paso 3: 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2,6-difluoro-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-

ilmetil)benzamida
o
P
o N
F

F

El compuesto del titulo (47 mg, 76 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 2
a partir de 2,6-difluoro-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbenzamida y 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 605.2.

Paso 4: 2,6-difluoro-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-ilo)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
o
V-
o}
F
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El compuesto del titulo (131 mg, 32 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
3 a partir de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2,6-difluoro-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-
ilmetil)benzamida y BPD. LC-MS (M-pin)* = 571.4.

Paso 5: 2,6-difluoro-4-(2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-ilo)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

(0)
Y
0 N
F ~

(0]

El compuesto del titulo (66 mg, 87 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 9
a partir de 2,6-difluoro-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida y 6-bromo-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina; acido
trifluoroacético. LC-MS (M+H)* = 688.5.

Paso 6: 2,6-difluoro-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2, 3-
b]pirazina-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

El compuesto del titulo (67 mg, 87 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 6, paso 9
a partir de 2,6-difluoro-4-(2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-
N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida y formalina. LC-MS (M+H)* = 702.4.

Paso 7: (S)-2,6-difluoro-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazina-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida y (R)-2,6-difluoro-4-(2-(8-metoxi-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-

illmetil)benzamida
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El Ejemplo 7A/7B se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir de 2,6-
difluoro-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-
metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida. Los 2 productos isoméricos se identificaron mediante
separacién en HPLC quiral en las siguientes condiciones: Columna, Cl reparado, 0.46 x 10 cm, 5.0 [Im.
Fase movil: (Hex : DCM = 3 : 1) (isopropilamina al 0.2 %) en IPA, isocratico al 70 % en 15 min; detector,
UV 254 nm.

Ejemplo 7A: (4 mg, 4 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.64 (s, 1 H), 8.99 (s, 1 H), 8.71 (s, 1
H), 8.28-8.25 (m, 2 H), 7.63 (s, 1 H), 7.58 (s, 1 H), 3.93 (s, 3 H), 3.85-3.47 (m, 5 H), 3.46 (s, 2 H), 3.29-3.22
(m, 1 H), 3.06-2.87 (m, 5 H), 2.72-2.54 (m, 3 H), 2.40 (s, 3 H), 2.04-1.85 (m, 1 H), 1.69-1.33 (m, 1 H). LC-
MS (M+H)* = 548.4. tR=2.83 m en la condicion HPLC quiral antes mencionada.

Ejemplo 7B: (4 mg, 4%), *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.64 (s, 1 H), 8.99 (s, 1 H), 8.71 (s, 1
H), 8.28-8.25 (m, 2 H), 7.63 (s, 1 H), 7.58 (s, 1 H), 3.93 (s, 3 H), 3.85-3.47 (m, 5 H), 3.46 (s, 2 H), 3.29-3.22
(m, 1 H), 3.06-2.87 (m, 5 H), 2.72-2.54 (m, 3 H), 2.40 (s, 3 H), 2.04-1.85 (m, 1 H), 1.69-1.33 (m, 1 H). LC-
MS (M+H)* = 548.4. tR=3.86 m en la condicién HPLC quiral antes mencionada.

Ejemplo 8: (R)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxipropil)-N-metilbenzamida

HO

N N

7]
NN

Paso 1: 4-bromo-N-[(2R)-2-hidroxipropillbenzamida

H OH
ON\/'

,,//

Br

El compuesto del titulo (4.63 g, 67 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 1
a partir de 4cido 4-bromobenzoico y (2R)-1-aminopropan-2-ol. LC-MS (M+H)* = 258.1.



10

15

20

25

30

35

58

Paso 2: 4-bromo-N-[(2R)-2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propillbenzamida
O/TBS

O N,

Br
El compuesto del titulo (12.14 g, 60 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso
2 a partir de 4-bromo-N-[(2R)-2-hidroxipropillbenzamida y TBSCI. LC-MS (M+H)* = 372.3.
Paso 3: 4-bromo-N-[(2R)-2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propil]-N-metilbenzamida
TBS
o

O N,

Br
El compuesto del titulo (9.79 g, 53 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 3
a partir de 4-bromo-N-[(2R)-2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propillbenzamida y Mel. LC-MS (M+H)* = 386.1.
Paso 4: 4-bromo-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-N-metilbenzamida
| OH
@) N

‘e
‘7

Br
El compuesto del titulo (5.48 g, 70 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 4
a partir de 4-bromo-N-[(2R)-2-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propil]-N-metilbenzamida. LC-MS (M+H)* = 272.0.
Paso 5: (R)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida
| OH

El compuesto del titulo (3.75 g, 47 %) se prepar0 de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 5
a partir de 4-bromo-N-[(2R)-2-hidroxipropil]-N-metilbenzamida y BPD. LC-MS (M+H)* = 320.1.
Paso 6: (R)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N-metilbenzamida
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El compuesto del titulo (488 mg, 52 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
2 a partir de (R)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida y 2-
bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 543.2.

Paso 7: (R)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-

pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

HO
e
N
0]

Ts/
El compuesto del titulo (200 mg, crudo) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
3 a partir de (R)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N-metilbenzamida y
BPD. LC-MS (M-pin)* = 509.2.
Paso 8: (R)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-ilo)-
N-(2-hidroxipropil)-N-metilbenzamida
HO

\ o
-
O?
/ l Nj/ijG\l\
NN
Ts
El compuesto del titulo (50 mg, 22 % en 2 pasos) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo
1, paso 9 a partir de (R)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(4),4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida y 7-bromo-2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)*
= 624.5.

Paso 9: (R)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-

hidroxipropil)-N-metilbenzamida
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HO
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71
NN

El Ejemplo 8 (15 mg, 20 %) se prepar6é de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (R)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxipropil)-N-metilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.38 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.50 (s, 1
H), 8.41-8.35 (m, 2 H), 7.85 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.55-7.49 (m, 2 H), 4.84 (s, 1 H), 4.06-3.80 (m, 1 H), 3.60
(s, 2 H), 3.54-3.47 (m, 1 H), 3.27-3.12 (m, 1 H), 3.04 (s, 3 H), 2.79-2.71 (m, 2 H), 2.71-2.63 (m, 2 H), 2.38
(s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.20-0.86 (m, 3 H). LC-MS (M+H)* = 470.5.

Ejemplo 9: (R)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(5-metil-2-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
HQ
. \N S

) :Nl N\/\Nﬂo
NN
Paso 1 (R)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(5-metil-2-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
HO
\N\/'\

N N\/\N/\
: 0

7

~="X\
\

Ts

El compuesto del titulo (81 mg, 33 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5
a partir de (R)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N-metilbenzamida y 4-
(2-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)morfolina. ~ LC-
MS (M+H)* = 723.1.

Paso 2 (R)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(5-metil-2-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
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El Ejemplo 9 (8 mg, 12 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (R)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(5-metil-2)-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.39 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.51
(s, 1 H), 8.37 (s, 2 H), 7.86 (s, L H), 7.74 (s, 1 H), 7.52 (d, J = 7.9 Hz, 3 H), 4.85 (s, 1 H), 4.05-3.83 (m, 1
H), 3.76-3.71 (m, 2 H), 3.62-3.55 (m, 5 H), 3.50-3.46 (m, 2 H), 3.03 (s, 3 H), 2.84-2.54 (m, 5 H), 2.48-2.43
(m, 6 H), 2.31 (s, 3 H), 1.28-1.19 (m, 1 H), 1.18-0.89 (m, 3 H). LC-MS (M+H)* = 569.1.

Ejemplo 10: (R)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metilbenzamida

HQ
N

~o
f@/
N
o’
|
N

Paso 1 (R)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metilbenzamida

(0]

TZ" N

HO
\ ~
N— =
o)
~o
NH
74 N
o
/N N
Ts

El compuesto del titulo (33 mg, 22 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 9
a partir de (R)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida y 6-bromo-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina; acido
trifluoroacético. LC-MS (M+H)* = 626.3.

Paso 2: (R)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-

pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metilbenzamida
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El compuesto del titulo (25 mg, 83 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 6, paso 9
a partir de (R)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
blpirazin-7-il)-N-metilbenzamida y formalina. LC-MS (M+H)* = 640.4.
Paso 3 (R)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-

pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metilbenzamida

2

El Ejemplo 10 (6 mg, 36 %) se prepar6é de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (R)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[ 2,3-
b]pirazin-7-il)-N-metilbenzamida. H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.41 (s, 1 H), 8.94 (s, 1 H), 8.52 (s, 1
H), 8.42-8.36 (m, 2 H), 7.63-7.56 (m, 2 H), 7.55-7.48 (m, 2 H), 4.85 (s, 1 H), 3.94 (s, 3 H), 3.45 (s, 2 H),
3.35-3.12 (m, 3 H), 3.03 (s, 3 H), 2.97-2.90 (m, 2 H), 2.65-2.58 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 1.19-0.85 (m, 3 H).
LC-MS (M+H)* = 486.4.

Ejemplo 11: (S)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-
(2-hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida

\ HO

N
o

Ny N

—

N

TZ" N

Paso 1: (S)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-ilo)-
N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (87 mg, 32 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5
a partir de (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida y
2,5-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* =
638.5.

Paso 2: (S)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida

HO
N
@
) lN\ N
N —
N" N

El Ejemplo 11 (16 mg, 29 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[ 2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxipropil)-N,2-dimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.35 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.47 (s,
1 H), 8.28-8.17 (m, 2 H), 7.90 (s, 1 H), 7.77 (s, 1 H), 7.29-7.23 (m, 1 H), 4.83-4.77 (m, 1 H), 4.03-3.97 (m,
1 H), 3.78 (s, 2 H), 3.58-3.49 (m, 1H), 3.43-3.33 (m, 2 H), 3.20-3.02 (m, 2 H), 2.91-2.79 (m, 6 H), 2.35-2.28
(m, 6 H), 1.18-0.83 (m, 3 H). LC-MS (M+H)* = 484.5.

Ejemplo 12: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida

HO

\

o N

N N
/|\ >
N
N™ N

~

Paso 1: 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de terc-butilo
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El compuesto del titulo (1.1 g, 81 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 5
a partir de 4-bromo-2-metilbenzoato de terc-butilo y BPD. LC-MS (M-t-Bu)* = 263.2.

Paso 2: 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metilbenzoato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1123 mg, 72 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
2 a partir de 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina y 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzoato de terc-butilo. LC-MS (M+H)* = 542.1.

Paso 3: 2-metil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-

illbenzoato de terc-butilo

0 0]
?
) |Nij/B\o
N N/
Ts/

El compuesto del titulo (136 mg, 76 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
3 a partir de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metilbenzoato de terc-butilo y BPD. LC-MS
(M-pin)* = 508.3.

Paso 4: N-(3-bromo-5-metoxibencil)-2,2-dimetoxietanamina

MeO
NH
OMe

Br OMe
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A una solucion de 2,2-dimetoxietanamina (1.09 g, 10.4 mmol) en tolueno (15 mL) se le afadi6 3-
bromo-5-metoxibenzaldehido (2.04 g, 9.50 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6
durante 15 h a 120 °C bajo atmdsfera de nitrégeno y luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccién se concentr6 a presién reducida y luego se volvio a disolver en MeOH (15 mL). La mezcla se
enfrid en un bafio de hielo y se le afiadi6 NaBHa4 (4.18 mg, 110 mmol) en porciones en 10 min. La mezcla
resultante se calenté a temperatura ambiente. Después de 5 h, la reaccién se inactivo con agua helada (20
mL). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera y se secaron sobre NazSOa. El disolvente se concentrd a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (2.80 g, crudo). LCMS (M+H)* = 304.4.

Paso 5: 7-bromo-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol

SO0  OH

mH
Br

Se agité una mezcla de N-(3-bromo-5-metoxibencil)-2,2-dimetoxietanamina (2.80 g, del paso 4) en
HCI (6 M, 6.0 mL) durante 16 h a 40 °C. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se concentré a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del
titulo (108 mg, 5 % en 2 pasos). LCMS (M+H)* = 258.1.

Paso 6: 7-bromo-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

~o

QQW
Br

A una mezcla agitada de 7-bromo-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol (100 mg, 0.38 mmol)
y trietilsilano (1.00 mL, 8.6 mmol) en DCM (5 mL) se afiadié6 TFA (0.50 mL, 4.4 mmol) gota a gota a
temperatura ambiente en atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité durante 48 h a 40 °C. La
mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El producto crudo
se repartio entre EtOAc (30 mL) y NaHCOs saturado (30 mL). La fase organica combinada se separd, se
seco sobre Na2SOs y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia C18, se eluy6 con MeCN en una solucion acuosa de NH4HCOs al 0.05 % (45 % a 70 %) para
dar el compuesto del titulo (75 mg, 81 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 6.92 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 6.84
(d, J =19 Hz, 1 H), 3.82-3.74 (m, 5 H), 2.90 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.77 (s, 1 H), 2.43 (t, J = 6.0 Hz, 2 H).
LCMS (M+H)* = 242.1.

Paso 7: 4-(2-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-ilo)-2-
metilbenzoato de terc-butilo
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El compuesto del titulo (50 mg, 49 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 9
a partir de 2-metil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
illbenzoato de terc-butilo y 7-bromo-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* = 625.4.

Paso 8: 4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina-7-

i)-2-metilbenzoato de terc-butilo

o)
o
e
NN
Ts

El compuesto del titulo (43 mg, 47 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 6, paso 9
a partir de 4-(2-(5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-
metilbenzoato de terc-butilo y formalina. LC-MS (M+H)* = 639.4.

Paso 9: Acido 4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-

b]pirazin-7-il)-2-metilbenzoico; acido trifluoroacético

OH
(0]
~o
(0]
F

a NS N I:})kOH

N N/ F
Ts/

A una solucién de 4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)-2-metilbenzoato de terc-butilo (51 mg, 0.076 mmol, 1.00 equiv., 95 %) en DCM (2 mL), se
afiadié TFA (2 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 1.5 h a temperatura ambiente y luego
se concentrd a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (37 mg, 70 %). LC-MS (M+H)* =
583.3.

Paso 10: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (33 mg, 89 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 1
a partir de acido 4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
il)-2-metilbenzoico; acido trifluoroacético y (S)-1-(metilamino)propan-2-ol. LC-MS (M+H)* = 654.4.
Paso 11: (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida
HO

\’\I\)\
(@]
o
i Ny N
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El Ejemplo 12 (13 mg, 43 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-N-(2-hidroxipropil)-4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)-N,2-dimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.36 (s, 1 H), 8.95(d, J=1.6 Hz, 1
H), 8.48 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 8.36 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 8.20-8.10 (m, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 7.24
(d, J=8.0 Hz, 1 H), 4.84-4.79 (m, 1 H), 4.06-3.72 (m, 4 H), 3.64-3.48 (m, 3 H), 3.17-3.00 (m, 2 H), 2.88 (s,
2 H), 2.76-2.68 (m, 2 H), 2.67-2.60 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.34-2.26 (m, 3 H), 1.18-0.83 (m, 3 H). LC-MS
(M+H)* = 500.5.

Ejemplo 13: (S)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(5-metil-2-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

HO

N

>>\/: Nj/ég\l\/\,\@

Paso 1 (S)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(5-metil-2-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

TZ" N
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El compuesto del titulo (64 mg, 43 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5
a partr de 4-(2-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3),2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iletilimorfolina y (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxipropil)-N-metilbenzamida.
LC-MS (M+H)* = 723.4.

Paso 2: (S)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(5-metil-2-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

HO
N

(0]

El Ejemplo 13 (17 mg, 36 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-N-(2-hidroxipropil)-N-metil-4-(2-(5-metil-2)-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.39 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.51
(s, 1H),8.38(s, 2H), 7.85 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.55-7.49 (m, 2 H), 4.85 (s, 1 H), 4.07-3.83 (m, 1 H), 3.71
(s, 2 H), 3.63-3.46 (m, 5 H), 3.22-3.18 (m, 1 H), 3.07-3.00 (m, 3 H), 2.81-2.71 (m, 4 H), 2.67-2.60 (m, 2 H),
2.58-2.52 (m, 2 H), 2.48-2.42 (m, 4 H), 2.31 (s, 3 H), 1.16-0.90 (m, 3 H). LC-MS (M+H)* = 569.3.

Ejemplo 14: (S)-(4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
i)fenil)(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona
H

AR
N

G0

Paso 1: 1-(4-Bromobenzoil)pirrolidin-3-il(metil)carbamato de (S)-terc-butilo

T=Z" N
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El compuesto del titulo (1.40 g, 73 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso 1
a partir de metil(pirrolidin-3-il)carbamato de (S)-terc-butilo y acido 4-bromobenzoico. LC-MS (M+H)* =
383.2.

Paso 2: (S)-(4-bromofenil)(3-(metilamino)pirrolidin-1-ilymetanona; acido trifluoroacético

o NO"'NH
\ (0]
- A
E OH
F
Br

El compuesto del titulo (1.01 g, 97 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 12, paso
9 a partir de 1-(4-bromobenzoil)pirrolidin-3-il(metil)carbamato de (S)-terc-butilo. LC-MS (M+H)* = 283.1.
Paso 3 (S)-(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

i)fenil)metanona

“INH
o M

El compuesto del titulo (881 mg, 75 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso
5 a partir de (S)-(4-bromofenil)(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona; acido trifluoroacético y BPD. LC-MS
(M+H)* = 331.3.

Paso 4: (S)-(4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil)(3-(metilamino)pirrolidin-1-

ilmetanona
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El compuesto del titulo (858 mg, 61 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
2 a partir de (S)-(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanona y
2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 554.3.
Paso 5: (S)-(4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
ifenil)(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona
H

ok
AN
N
O
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El compuesto del titulo (167 mg, 73 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso
5 a partir de (S)-(4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b])pirazin-7-il)fenil)(3-(metilamino)pirrolidin-1-
ilmetanona y 2,5-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-
MS (M+H)* = 635.5.
Paso 6: (S)-(4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil)(3-
(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona
H

ok
N
o)
N N
H N

El Ejemplo 14 (18 mg, 13 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-(4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil)  (3-
(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.41 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.52 (s,
1 H), 8.42-8.36 (m, 2 H), 7.85 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.66-7.60 (m, 2 H), 3.70-3.55 (m, 4 H), 3.53-3.47 (m,
1 H), 3.27-3.20 (m, 1 H), 3.18-3.12 (m, 1 H), 2.78-2.72 (m, 2 H), 2.71-2.64 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.36-2.20
(m, 6 H), 2.05-1.93 (m, 1 H), 1.80-1.72 (m, 1 H). LC-MS (M+H)* = 481.4.

Ejemplo 15: (4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
il)fenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona
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Paso 1: Acido (4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano-6-carbonil)fenil)borénico

DC/O
O~_N

Ho" % oH

A una solucién de acido 4-boronobenzoico (3.32 g, 19.0 mmol) en DMF (20 mL) a 0 °C se le afadio
HATU (10.8 g, 28.5 mmol), DIPEA (7.37 g, 57.0 mmol) y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano (1.98 g, 19.0
mmol). La mezcla resultante se calenté a temperatura ambiente. Después de 16 h, la mezcla se concentrd
al vacio y luego se diluy6 con agua (50 mL). El precipitado se recolect6 por filtracién y el sélido se lavé con
agua (30 mL x 2) para dar el compuesto del titulo (4.7 g, 97 %). LC-MS (M+H)* = 248.1.

Paso 2. (4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-

ilmetanona

El compuesto del titulo (350 mg, 76 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
2 a partir de 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina y acido (4-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano-6-
carbonil)fenil)borénico. LCMS (M+H)* = 553.1.

Paso 3: (4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-

ilo)fenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona
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El compuesto del titulo (74 mg, 34 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5
a partir de 8-metoxi-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y (4-
(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil) (2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-i) metanona. LC-MS
(M+H)* = 650.4.

Paso 4. (4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
i)fenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona

El Ejemplo 15 (3 mg, 5 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil) (2-oxa-
6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.47 (s, 1 H), 8.95 (s, 1 H), 8.56
(s,1H),842(d,J=8.3Hz,2H),7.72 (d, J =8.4 Hz, 2 H), 7.62-7.56 (m, 2 H), 4.71 (s, 4 H), 4.56 (s, 2 H),
4.24 (s, 2 H), 3.95 (s, 3 H), 3.50-3.42 (m, 2 H), 2.96-2.90 (m, 2 H), 2.67-2.61 (m, 2 H), 2.41 (s, 3 H). LC-MS
(M+H)* = 496.4.

Ejemplo 16: (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-
metilfenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona

=x

AN

Iz

Paso 1: 6-(4-bromo-2-metilbenzoil)-2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano
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El compuesto del titulo (250 mg, 78 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso
1 a partir de &cido 4-bromo-2-metilbenzoico y 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano. LCMS (M+H)* = 296.0.
Paso 2: (2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-

ilmetanona

El compuesto del titulo (200 mg, 67 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso
5 a partir de 6-(4-bromo-2-metilbenzoil)-2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano y BPD. LCMS (M+H)* = 344.2.
Paso 3: (4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metilfenil) (2-oxa-6-

azaespiro[3.3]heptan-6-ilo)metanona

-

Ts/
El compuesto del titulo (185 mg, 67 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
2 a partir de (2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil) (2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-
illmetanona y 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 567.1.
Paso 4: (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-

metilfenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona
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El compuesto del titulo (91 mg, 30 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5
a partir de (4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metilfenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-
ilmetanona y 2,5-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-
MS (M+H)* = 648.3.

Paso 5: (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-
metilfenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona

z
z
/

El Ejemplo 16 (23 mg, 33 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metilfenil) (2-
oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.36 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H),
8.49 (s, 1 H), 8.27-8.17 (m, 2 H), 7.87 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.41-7.34 (m, 1 H), 4.74-4.64 (m, 4 H), 4.22
(s, 2 H), 4.16 (s, 2 H), 3.60 (s, 2 H), 2.78-2.72 (m, 2 H), 2.71-2.64 (m, 2 H), 2.42-2.36 (m, 6 H), 2.32 (s, 3
H). LC-MS (M+H)* = 494.5.

Ejemplo 17: (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-
metilfenil)(3-hidroxiazetidin-1-il)metanona

OH

g

ps

Paso 1: (4-bromo-2-metilfenil) (3-hidroxiazetidin-1-ilymetanona

=" N
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El compuesto del titulo (750 mg, 61 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso
1 a partir de &cido 4-bromo-2-metilbenzoico y clorhidrato de azetidin-3-ol. LCMS (M+H)* = 270.0.

Paso 2: (3-hidroxiazetidin-1-il) (2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanona

OH
o]

El compuesto del titulo (150 mg, 37 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso
5 a partir de (4-bromo-2-metilfenil) (3-hidroxiazetidin-1-il)metanona y BPD. LCMS (M+H)* = 318.3.

Paso 3: (4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metilfenil)(3-hidroxiazetidin-1-
imetanona
C(OH
o N
N
Y , j/ Br
/N N/
Ts

El compuesto del titulo (854 mg, 75 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
2 a partir de (3-hidroxiazetidin-1-il) (2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanona y 2-
bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 541.2.

Paso 4: (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-

metilfenil)(3-hidroxiazetidin-1-il)metanona
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El compuesto del titulo (60 mg, 36 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5
a partir de 2, 5-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y (4-(2-
bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metilfenil) (3-hidroxiazetidin-1-i)metanona. LC-MS (M+H)* =
622.3.
Paso 5: ((4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-
metilfenil)(3-hidroxiazetidin-1-il)metanona
OH

o N
E :N N
J | j/@i?\
N ~
H N

El Ejemplo 17 (9 mg, 20 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metilfenil) (3-
hidroxiazetidin-1-il)metanona. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.36 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.48 (s, 1 H),
8.27-8.17 (m, 2 H), 7.87 (s, 1 H), 7.73 (d, J = 1.9 Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 5.80-5.74 (m, 1 H),
4.54-4.46 (m, 1 H), 4.29-4.20 (m, 1 H), 4.16-4.08 (m, 1 H), 3.82-3.70 (m, 2 H), 3.59 (s, 2 H), 2.79-2.71 (m,
2 H), 2.71-2.64 (m, 2 H), 2.44-2.36 (m, 6 H), 2.31 (s, 3 H). LC-MS (M+H)* = 468.5.

Ejemplo 18: (S)-(4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
ilo)fenil)(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona

H

O
N

N
0
o
N N
»
N

Paso 1: 7-bromo-5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

=" N
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El compuesto del titulo (600 mg, 99 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
8 a partir de 7-bromo-5-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* = 256.0.

Paso

2: 5-metoxi-2-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina
~

7O

(0]

El compuesto del titulo (705 mg, 99 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso
4 a partir de 7-bromo-5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* = 304.2.

Paso 3:

(S)-(4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[ 2,3-

blpirazin-7-il)fenil)(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona

O
N

(0] ?
74 |
N
Ts/

El compuest

H
N
AN

o
Nj/@\l\
—
N

o del titulo (62 mg, 24 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5

a partir de (S)-(4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b])pirazin-7-il)fenil) (3-(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona

y  5-metoxi-2-meti
(M+H)* = 651.6.
Paso 4:

I-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. =~ LC-MS

(S)-(4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-

ilo)fenil)(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona

N@.‘

|
i l
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H

N
o
Ny N
~
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El Ejemplo 18 (9 mg, 13 %) se prepar6é de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-(4-(2-(5-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil) (3-
(metilamino)pirrolidin-1-il)metanona. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.42 (s, 1 H), 8.94 (s, 1 H), 8.53 (s,
1 H), 8.44-8.37 (m, 2 H), 7.65-7.55 (m, 4 H), 3.94 (s, 3 H), 3.67-3.55 (m, 2 H), 3.54-3.42 (m, 3 H), 3.30-3.07
(m, 2 H), 2.96-2.89 (m, 2 H), 2.64-2.57 (m, 2 H), 2.39 (s, 3 H), 2.33-2.16 (m, 3 H), 2.05-1.88 (m, 1 H), 1.80-
1.66 (m, 1 H). LC-MS (M+H)* = 497.5.

Ejemplo 19: (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil)
(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona

rj[?

N
o
f@\
P
N

Paso 1: (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-

TZ" N

iNfenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona
(@]

-
(0]
N N/
Ts/

El compuesto del titulo (78 mg, 56 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5

a partir de (4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil)(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-6-
ilmetanona y 2,5-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-
MS (M+H)* = 634.5.

Paso 2: (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil)(2-oxa-
6-azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona
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El Ejemplo 19 (8 mg, 10 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)fenil) (2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § 12.44 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 8.55 (s,
1 H), 8.44-8.38 (m, 2 H), 7.85 (s, 1 H), 7.76-7.70 (m, 3 H), 4.71 (s, 4 H), 4.57 (s, 2 H), 4.24 (s, 2 H), 3.62 (s,
2 H), 2.78-2.73 (m, 2 H), 2.73-2.67 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H). LC-MS (M+H)* = 480.4.

Ejemplo 20: 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-N-metilbenzamida

\ Lo

|
N

Paso 1: Acido 4-((2-hidroxi-2-metilpropil) (metil)carbamoil)fenilborénico

0 ,LXOH

0]

TZ"N

Ho" B oH

El compuesto del titulo (415 mg, 45 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 15, paso

1 a partir de 2-metil-1-(metilamino)propan-2-ol y &cido 4-boronobenzoico. LC-MS (M+H)* = 252.2.
2:

Paso

metilbenzamida

4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-
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El compuesto del titulo (241 mg, 32 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
1 a partir de acido 4-((2-hidroxi-2-metilpropil)(metil)carbamoil)fenilborénico y 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 557.2.

Paso 3: 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[ 2, 3-b] pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-N-metilbenzamida

W ko

N N

//|
NN

Ts

El compuesto del titulo (190 mg, 81 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso
5 a partir de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-ilo)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-metilbenzamida
y 2,5-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* =
638.4.

Paso 4.  4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-N-metilbenzamida

\)A
OH
o N

El Ejemplo 20 (34 mg, 29 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin- 7-il)-N-(2-hidroxi-2-
metilpropil)-N-metilbenzamida. H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.39 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.51 (s, 1 H),
8.43-8.36 (m, 2 H), 7.85 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.56-7.42 (m, 2 H), 4.70-4.52 (m, 1 H), 3.60 (s, 2 H), 3.49
(s, 2 H), 3.10 (s, 3 H), 2.77-2.71 (m, 2 H), 2.71-2.63 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H), 1.25-0.92 (m, 6
H). LC-MS (M+H)* = 484.4.

Ejemplo 21: 2-acetamido-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida
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Paso 1: 2-acetamido-4-bromobenzoato de metilo
|
O (0]
H
N

TZ"N

b

O

Br
El compuesto del titulo (980 mg, 87 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso
1 a partir de 2-amino-4-bromobenzoato de metilo y AcOH. LC-MS (M+H)* = 272.0.
Paso 2: Acido 2-acetamido-4-bromobenzoico

O+_OH
H

N
T
Br

A una soluciéon de 2-acetamido-4-bromobenzoato de metilo (980 mg, 3.6 mmol) en THF (10 mL) y
agua (10 mL) se le afiadié LiOH monohidratado (302 mg, 7.2 mmol) a temperatura ambiente. Después de
16 h, se evaporé THF a presion reducida y la mezcla de reaccién se acidific6 con HCI (1 M) hasta pH=1.
El sélido se recogié por filtracion y se lavé con agua (20 mL) para dar el compuesto del titulo (850 mg, 92
%). LC-MS (M+H)* = 258.0.

Paso 3: 2-acetamido-4-bromo-N,N-dimetilbenzamida

I
O N

~N
H
N

T

(0]
Br
El compuesto del titulo (325 mg, 76 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso
1 a partir de acido 2-acetamido-4-bromobenzoico e clorhidrato de dimetilamina. LC-MS (M+H)* = 285.1.

Paso 4: 2-acetamido-N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida
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El compuesto del titulo (209 mg, 60 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 3, paso
5 a partir de 2-acetamido-4-bromo-N,N-dimetilbenzamida y BPD. LC-MS (M+H)* = 333.3.

Paso 5: 2-acetamido-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida

M
o) TH
N\\{
(e
N Br
74 | \]/
NN
Ts

El compuesto del titulo (199 mg, 81 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
2 a partir de 2-acetamido-N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida y 2-bromo-7-
yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina. LC-MS (M+H)* = 556.1.

Paso 6: 2-acetamido-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-

b]pirazin-7-ilo)-N,N-dimetiloenzamida

\
o} N\H
oy
(@]
) |N\ N
NN
Ts

El compuesto del titulo (125 mg, 57 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso
5 a partir de 2-acetamido-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida y 2,5-
dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* = 637.4.
Paso 7: 2-acetamido-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-

i)-N,N-dimetilbenzamida
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El Ejemplo 21 (25 mg, 27 %) se preparé como un método similar al del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de 2-acetamido-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-
dimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.36 (s, 1 H), 9.60 (s, 1 H), 9.08 (s, 1 H), 8.92 (s, 1 H),
8.48 (s, 1 H), 8.00 (s, 1 H), 7.97-7.90 (m, 2 H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 3.64 (s, 2 H), 3.06-2.86 (m, 6 H),
2.78-2.65 (m, 4 H), 2.39 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 H), 2.11 (s, 3 H). LC-MS (M+H)* = 483.4.

Ejemplo 22: 4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-
N,N-dimetilbenzamida

3
O ~
o
N/
N

7 | =~

N N/

H

Paso 1: 4-(2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-

dimetilbenzamida

\
0 N—
~o
NH
N

%4 | =~

NN
Ts

El compuesto del titulo (390 mg, 65 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
9 a partir de N,N-dimetil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
ilbenzamida y 6-bromo-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina; acido trifluoroacético. LC-MS (M+H)* =
582.5.

Paso 2: 4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-

i)-N,N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (290 mg, 89 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 6, paso
9 a partir de 4-(2-(8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5 -tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-
dimetilbenzamida y formalina. LC-MS (M+H)* = 596.3.

Paso 3: 4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-

dimetilbenzamida

\
O N\
~o
N/
N\
7
N N/
H

El Ejemplo 22 (36 mg, 19 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-
dimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.41 (s, 1 H), 8.94 (s, 1 H), 8.52 (s, 1 H), 8.44-8.37
(m, 2 H), 7.63-7.55 (m, 2 H), 7.55-7.48 (m, 2 H), 3.94 (s, 3 H), 3.46 (s, 2 H), 3.00 (s, 6 H), 2.93 (t, J=5.8
Hz, 2 H), 2.62 (t, J = 5.7 Hz, 2 H), 2.40 (s, 3 H). LC-MS (M+H)* = 442.3.

de

Ejemplo

23: 4-(2-(2-(3-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida

o)

\
N—

TZ"N

H
N N N,
Pz (0]
N OH

Paso 1: 3-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoato de etilo

Br

N\/\H/O\/

0
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A un tubo sellado de 100 mL se le afiadié 7-bromo-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (4.5 g, 20
mmol), acrilato de etilo (6.0 g, 60 mmol) y EtOH (30 mL). La mezcla se agitdé a 50 °C durante la noche. La
mezcla se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (6.5 g, 99 %). LC-MS (M+H)* = 325.9, 327.9.

Paso 2: 3-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

illpropanoato de etilo

O\B N o~
3%5 Y

A una solucién de 3-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoato de etilo (6.5 g, 20
mmol) y BPD (6.0 g, 24 mmol) en 1,4-dioxano (100 mL) se afiadié KOAc (7.0 g, 71 mmol) y Pd(dppf)Cl2
(730 mg, 1.0 mmol) bajo N2. La mezcla se agit6 a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 y se diluyo
con agua (100 mL) y luego se extrajo con EtOAc (100 mL x 3). La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na:SO4 y se evaporé al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice, se eluyé con EtOAcC/PE (1:3) para dar el compuesto del titulo (6.5 g, 87 %). LC-
MS (M+H)* =374.1.

Paso 3: Acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico

\

0 N—

A una solucion de 3-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-i)propanoato de etilo (3.2 g, 8.6 mmol) y 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-
trimetilbenzamida (4.3 g, 8.3 mmol) en 1,4-dioxano (100 mL) y agua (50 mL) se afiadi6 K2CO3 (3.5 g, 25.4
mmol) y Pd(dppf)Cl2 (310 mg, 0.40 mmol). La mezcla se agitd a 100 °C durante la noche. La mezcla se
enfrid y se diluyé con agua (50 mL). El sélido se separé por filtracién y la mezcla se neutralizé con HCI (2
M) a pH 6. El precipitado se recolecté mediante filtracion para dar el compuesto del titulo (4.2 g, 99 %). LC-
MS (M+H)* = 498.0.

Paso 4: 4-(2-(2-(3-((trans-4-hidroxiciclohexil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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A una solucion de &cido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il) propanoico (100 mg, 0.20 mmol) y trans-4-aminociclohexan-1-ol (35
mg, 0.30 mmol) en DMF (2 mL) se afiadié EtsN (100 mg, 1.0 mmol) y HATU (110 mg, 0.30 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se diluy6 con agua (10 mL), se extrajo con
EtOAc (10 mL x 3). La fase organica combinada se lavo con salmuera (10 mL x 3), se sec6 sobre Na2S04
y se evaporo al vacio. El residuo se purificé por prep-TLC, se desarrollé con DCM/MeOH/NH3 acuoso al 25
% (100/10/0.5) para dar el Ejemplo 23 (40 mg, 33 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.34 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.46 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.25 — 8.20 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.82 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.68 (brs, 2H), 3.46 (brs, 1H), 3.03 (s, 3H),
2.83 (s, 3H), 2.73 (brs, 6H), 2.38 — 2.28 (m, 9H), 1.81 — 1.69 (m, 4H), 1.20 — 1.10 (m, 4H). LC-MS (M+H)*
= 595.5.

Ejemplo 24: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

\
o N—
,/\N/
; :N N N

Paso 1 N,N,2-trimetil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-pirrolo[ 2, 3-

b]pirazin-7-il)benzamida

N
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El compuesto del titulo (2.3 mg, 97 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
3 a partir de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida y BPD. LCMS (M-pin)*
=479.1.
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Paso 2: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[ 2, 3-

b]pirazin-7-il)benzamida
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El compuesto del titulo (1.21 g, 58 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 9
a partir de N,N,2-trimetil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
illbenzamida y 7-bromo-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* = 580.3.

Paso 3: Acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico
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A una mezcla de N,N,2-trimetil-4-[2-(5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-(4-
metilbencenosulfonil)pirrolo[2,3-b]pirazin-7-illbenzamida (1.30 g, 2.08 mmol), KI (364 mg, 2.08 mmol) y
EtsN (666 mg, 6.25 mmol) en DMF (15 mL) se afadié 4cido 3-bromopropiénico (537 mg, 3.33 mmol) en
porciones a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 3 h y luego se diluyé con agua
(20 mL). El precipitado se recolect6 por filtracién y se lavd con agua (10 mL x 3) para dar el compuesto del
titulo (1.35 g, 90 %). LC-MS (M+H)* = 652.2.

Paso 4: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

\
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N N N
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El compuesto del titulo (79 mg, 51 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de &cido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il) propanoico y 1-metilpiperazina. LC-MS (M+H)* = 734.3.
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Paso 5: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

\
ON\
§ Y
N N N
/\]/@M\H/J

El Ejemplo 24 (21 mg, 37 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-(4-metilpiperazina)-1-il)-3-oxopropil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-
5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.33 (s, 1 H), 8.86 (s, 1
H), 8.46 (s, 1 H), 8.26-8.18 (m, 2 H), 7.86 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 3.69 (s, 2 H),
3.52-3.42 (m, 4 H), 3.03 (s, 3 H), 2.83 (s, 3 H), 2.81-2.70 (m, 6 H), 2.65-2.57 (m, 2 H), 2.33-2.26 (m, 8 H),
2.26-2.20 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H). LC-MS (M+H)* = 580.3.

Ejemplo 25: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-(metilamino)-3-oxopropil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
\
N—
o
N N H
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N —
N™ N

Paso 1: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-(metilamino)-3-oxopropil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il)-5-tosilo-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-ilo)
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El compuesto del titulo (92 mg, 45 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de &cido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y MeNH:. LC-MS (M+H)* = 665.0.

Paso 2: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-(metilamino)-3-oxopropil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
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El Ejemplo 25 (8 mg, 16 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-(metilamino)-3-oxopropil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.34 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.46 (s,
1 H), 8.27-8.18 (m, 2 H), 7.89-7.83 (m, 2 H), 7.74 (s, 1 H), 7.25 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 3.68 (s, 2 H), 3.03 (s, 3
H), 2.84 (s, 3 H), 2.77-2.69 (m, 6 H), 2.58 (d, J = 4.6 Hz, 3 H), 2.37 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.33-2.28 (m, 6 H).
LC-MS (M+H)* = 511.0.

Ejemplo 26: 4-(2-(2-(3-(dimetilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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Paso 1 4-(2-(2-(3-(dimetilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida

\
N—

(0]
. \
N ~
20 Y
Pz (0]
NT N
Ts/

El compuesto del titulo (75 mg, 41 %) se prepar6é de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de &cido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico e clorhidrato de Me2NH. LC-MS (M+H)* = 679.0.

Paso 2 4-(2-(2-(3-(dimetilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El Ejemplo 26 (10 mg, 12 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de  4-(2-(2-(3-(dimetilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.33 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.46
(s, 1 H), 8.26-8.18 (m, 2 H), 7.86 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.25 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 3.70 (s, 2 H), 3.06-2.99
(m, 6 H), 2.86-2.81 (m, 6 H), 2.80-2.70 (m, 6 H), 2.64-2.56 (m, 2 H), 2.37-2.28 (m, 6 H). LC-MS (M+H)* =
525.0.

Ejemplo 27: 4-(2-(2-(3-(4-metoxifenilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida

\
N—

O
N N~
ap T L
N 7 o”

Paso 1. 4-(2-(2-(3-(4-metoxifenilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-
tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N, 2-trimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (103 mg, 54 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il) propanoico y 4-metoxibencenamina. LC-MS (M+H)* = 757.3.

Paso 2: 4-(2-(2-(3-(4-metoxifenilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El Ejemplo 27 (35 mg, 42 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de 4-(2-(2-(3-(4-metoxifenilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.34 (s, 1 H), 9.92 (s,
1H), 8.87 (s, 1 H), 8.46 (d, J =2.9 Hz, 1 H), 8.25-8.19 (m, 2 H), 7.87 (s, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 7.53-7.45 (m, 2
H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.90-6.81 (m, 2 H), 3.74 (s, 2 H), 3.70 (s, 3 H), 3.03 (s, 3 H), 2.88-2.78 (m, 7
H), 2.78-2.70 (m, 2 H), 2.62-2.54 (m, 2 H), 2.34-2.27 (m, 6 H). LC-MS (M+H)* = 603.5.

Ejemplo 28: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-ox0-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

\
N N
N
| N \/\n/ \C\
P> (o) O
N

N—
Paso 1 N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-ox0-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
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N
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El compuesto del titulo (107 mg, 47 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-

)

="

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y tetrahidro-2H-piran-4-amina. LC-MS (M+H)* = 735.3.
Paso 2: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-ox0-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
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El Ejemplo 28 (30 mg, 37 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-oxo-3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)propil)- 1,2, 3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
12.34 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.26-8.19 (m, 2 H), 7.97 (d, J =7.6 Hz, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 7.73
(s, 1H), 7.25(d, J = 8.4 Hz, 1 H), 3.83-3.70 (m, 3 H), 3.69 (s, 2 H), 3.37-3.34 (m, 1 H), 3.32-3.29 (m, 1 H),
3.03 (s, 3 H), 2.84 (s, 3 H), 2.79-2.70 (m, 6 H), 2.41-2.33 (m, 2 H), 2.33-2.27 (m, 6 H), 1.73-1.65 (m, 2 H),
1.43-1.29 (m, 2 H). LC-MS (M+H)* = 581.3.

Ejemplo 29: (R)-4-(2-(2-(3-(2-hidroxipropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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H
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Paso 1: (R)-4-(2-(2-(3-(2-hidroxipropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-
5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (69 mg, 48 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de &cido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y (R)-1-aminopropan-2-ol. LC-MS (M+H)* = 709.4.

Paso 2: (R)-4-(2-(2-(3-(2-hidroxipropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida



10

15

20

25

30

35

93

\
N—

o)
H
Y, le/iEG\lv\g/NJ\OH
N™ N

El Ejemplo 29 (20 mg, 23 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (R)-4-(2-(2-(3-(2-hidroxipropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.33 (s, 1 H), 8.86 (s,
1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.25-8.19 (m, 2 H), 8.00-7.93 (m, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.28-7.19 (m, 1 H),
4.66-4.60 (m, 1 H), 3.68 (s, 2 H), 3.67-3.57 (m, 1 H), 3.05-2.95 (m, 5 H), 2.84 (s, 3 H), 2.80-2.70 (m, 6 H),
2.40 (t, J =7.2 Hz, 2 H), 2.33-2.27 (m, 6 H), 1.03-0.97 (m, 3 H). LC-MS (M+H)* = 555.3.

Ejemplo 30: (S)-4-(2-(2-(3-(2-hidroxipropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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Paso 1: (S)-4-(2-(2-(3-(2-hidroxipropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-

TZ"N

5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (74 mg, 54 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de &cido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y (S)-1-aminopropan-2-ol. LC-MS (M+H)* = 709.6.

Paso 2: (S)-4-(2-(2-(3-(2-hidroxipropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El Ejemplo 30 (11 mg, 18 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-4-(2-(2-(3-(2-hidroxipropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.33 (s, 1 H), 8.86 (s,
1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.25-8.19 (m, 2 H), 8.01-7.94 (m, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.28-7.22 (m, 1 H),
4.64 (s, 1 H), 3.68 (s, 2 H), 3.67-3.57 (m, 1 H), 3.05-2.95 (m, 5 H), 2.84 (s, 3 H), 2.80-2.69 (m, 6 H), 2.40 (t,
J=7.1Hz, 2 H), 2.33-2.27 (m, 6 H), 1.03-0.97 (m, 3 H). LC-MS (M+H)* = 555.5.

Ejemplo 31 4-(2-(2-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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Paso 1 4-(2-(2-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-

="

tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N, 2-trimetilbenzamida

\
N—
O
N N H OH
Vi | A M\n/ K\
N N/ o
T

El compuesto del titulo (81 mg, 73 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y (1-aminociclopropil)metanol. LC-MS (M+H)* = 721.1.

Paso 2: 4-(2-(2-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El Ejemplo 31 (35 mg, 40 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de 4-(2-(2-(3-(1-(hidroximetil)ciclopropilamino)-3-oxopropil)-5- metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-
tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.34 (s, 1 H),
8.87 (s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.27-8.19 (m, 3 H), 7.86 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 4.74-
4.67 (m, 1 H), 3.67 (s, 2 H), 3.43-3.38 (m, 2 H), 3.03 (s, 3 H), 2.84 (s, 3 H), 2.75-2.71 (m, 6 H), 2.37-2.28
(m, 8 H), 0.69-0.58 (m, 2 H), 0.61-0.50 (m, 2 H). LC-MS (M+H)* = 567.3.

Ejemplo 32: 4-(2-(2-(3-((2-hidroxiciclopropil)metilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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Paso 1 4-(2-(2-(3-((1-hidroxiciclopropil)metilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-

T2

tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N, 2-trimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (106 mg, 52 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y 1-(aminometil)ciclopropanol. LC-MS (M+H)* = 721.6.

Paso 2: 4-(2-(2-(3-((1-hidroxiciclopropil)metilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El Ejemplo 32 (34 mg, 47 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de 4-(2-(2-(3-((1-hidroxiciclopropil)metilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-
tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.34 (s, 1 H),
8.87 (s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.26-8.20 (m, 2 H), 8.06-8.02 (m, 1 H), 7.87 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 H), 7.25 (d, J =
8.3 Hz, 1 H), 5.28 (s, 1 H), 3.70 (s, 2 H), 3.22 (d, J = 5.7 Hz, 2 H), 3.03 (s, 3 H), 2.84 (s, 3 H), 2.78-2.73 (m,
6 H), 2.45-2.40 (m, 2 H), 2.34-2.28 (m, 6 H), 0.52-0.41 (m, 4 H). LC-MS (M+H)* = 567.5.

Ejemplo 33: 4-(2-(2-(3-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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Paso 1: 4-(2-(2-(3-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (93 mg, 63 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
4 a partir de &cido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-

TZ"N

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y 1-amino-2-metilpropan-2-ol. LC-MS (M+H)* = 723.4.
Paso 2: 4-(2-(2-(3-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El Ejemplo 33 (29 mg, 31 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de 4-(2-(2-(3-(2-hidroxi-2-metilpropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.33 (s, 1 H), 8.86
(s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.26-8.19 (m, 2 H), 7.98-7.90 (m, 1 H), 7.86 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.25(d, J = 8.4
Hz, 1 H), 4.40 (s, 1 H), 3.71 (s, 2 H), 3.06-3.00 (m, 5 H), 2.84 (s, 3 H), 2.80-2.72 (m, 6 H), 2.44 (t, J = 6.9
Hz, 2 H), 2.33-2.27 (m, 6 H), 1.02 (s, 6 H).LC-MS (M+H)* = 569.4.

Ejemplo 34: (R)-N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-ox0-3-(tetrahidrofuran-3-ilamino)propil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
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Paso 1 (R)-N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-ox0-3-(tetrahidrofuran-3-ilamino)propil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
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El compuesto del titulo (103 mg, 51 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso

o

4 a partir de &cido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y (R)-tetrahidrofuran-3-amina. LC-MS (M+H)* = 721.5.
Paso 2: (R)-N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-oxo-3-(tetrahidrofuran-3-ilamino)propil)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida
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El Ejemplo 34 (22 mg, 18 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (R)-N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-ox0-3-(tetrahidrofuran-3-ilamino)propil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
12.34 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.26-8.17 (m, 3 H), 7.86 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.25(d, J = 8.3
Hz, 1 H), 4.29-4.18 (m, 1 H), 3.79-3.61 (m, 5 H), 3.47-3.39 (m, 1 H), 3.03 (s, 3 H), 2.84 (s, 3 H), 2.78-2.70
(m, 6 H), 2.38 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 2.33-2.28 (m, 6 H), 2.13-1.99 (m, 1 H), 1.75-1.64 (m, 1 H). LC-MS (M+H)*
=567.4.

Ejemplo 35: (S)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-
metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

Paso 1: (S)-4-bromo-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

H 0
Ox N

Br

A una solucion de 4cido 4-bromobenzoico (2.0 g, 9.9 mmol) y (S)-(tetrahidrofuran-3-il)metanamina
(1.0 g, 9.9 mmol) en DMF (20 mL) se afadio HATU (5.64 g, 14.9 mmol) y DIPEA (2.55 g, 19.8 mmol). La
solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua (20 mL) y la solucién
se extrajo con EtOAc (20 mL x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secé sobre
Na2S04, se filtré y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice, se eluy6
con CH2Cl2 / MeOH (100:1) para dar el compuesto del titulo (4.6 g, contenia DMF). El material se utilizé en
el paso 2 sin mas purificaciones. LC-MS (M+H)* = 283.8, 285.8.

Paso 2: (S)-4-bromo-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

| 0]
o L

Br

Se afiadié NaH (1.3 g, 32.4 mmol, 60 %) a una solucién de (S)-4-bromo-N-((tetrahidrofuran-3-
illmetil)benzamida (4.6 g, del paso 1) en DMF (30 mL) a 0 °C bajo N2. La solucion resultante se agit6 a 0

°C durante 1 hora y se afiadi6é gota a gota Mel (3.45 g, 24.3 mmol). La solucion se calentd a temperatura
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ambiente y se agité durante 1 h. Se afiadié agua (30 mL) y la solucién se extrajo con EtOAc (30 mL x 3).
La fase organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na2S0s, se filtr6 y se concentrd. El
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice, se eluyé con DCM/MeOH (100:1) para dar el
compuesto del titulo (2.42 g, 82 % por 2 pasos). LC-MS (M+H)* = 297.8, 299.8.

Paso 3 (S)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-ilymetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbenzamida

A una solucion de (S)-4-bromo-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida (2.42 g, 8.12 mmol)
en 1,4-dioxano (50 mL) se afiadié BPD (3.09 g, 12.2 mmol) y Pd(dppf)Cl2DCM (332 mg, 0.406 mmol) y
KOAc (1.59 g, 16.2 mmol) bajo N2. La solucion resultante se agité a 90 °C durante la noche. Se afiadio
agua (50 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (50 mL x 3). La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na:S0s, se filtrd y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice, se eluy6 con EtOAc/PE (1:3) para dar el compuesto del titulo (2.53 g, 90 %). H NMR (400
MHz, CDCls) 8 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 4.02 — 3.19 (m, 6H), 3.16 — 2.89 (m, 3H),
2.79 — 2.45 (m, 1H), 2.15 - 1.66 (m, 2H), 1.35 (s, 12H). LC-MS (M+H)* = 346.0.

Paso 4: (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-
ilmetil)benzamida

N\ Br
7 | ]/
NN
Ts

A una solucion de  (S)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-ilymetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida (400 mg, 1.16 mmol) y 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (665
mg, 1.39 mmol) en dioxano (40 mL) y H20 (8 mL) se afiadieron Pd(dppf)Cl2 (85 mg, 0.116 mmol) y K2CO3
(320 mg, 2.32 mmol) bajo N2. La mezcla se calent6 a reflujo durante 5 h en un condensador. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6 con EtOAc (50 mL), luego se lavé con salmuera (50 mL), se seco

sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de
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silice, se eluy6 con EtOAC/PE (1:3) para dar el compuesto del titulo (350 mg, 58 %). LC-MS (M+H)* =568.9,
570.9.
Paso 5: (S)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-
N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida
(0)

\

o

N N

NS

N™°N

Se afadieron ((S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-
illmetil)benzamida (150 mg, 0.263 mmol), 2,5-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (100 mg, 0.35 mmol), Pd(dppf)Cl2 (19 mg, 0.026 mmol) y K2COs (73 mg, 0.526 mmol)
a dioxano (10 mL) y agua (4 mL) bajo nitrdgeno. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante la
noche. La mezcla se repartié entre EtOAc (10 mL) y agua (10 mL) y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(10 mL x 2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SOs y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante prep-TLC, se desarroll6 con MeOH/DCM (1:10) para dar el
Ejemplo 35 (55 mg, 42 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.39 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.52 (d, J = 2.6 Hz,
1H), 8.43-8.35 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.54-7.42 (m, 2H), 3.85 — 3.44 (m, 8H), 3.00 (s, 3H), 2.79
—2.63 (M, 5H), 2.39 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.08-1.52 (M, 2H). LC-MS (M+H)* =496.0.

Ejemplo 36: (S)-4-(2-(2-(2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)etil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

(0)

e
N
o)

/NJ/@\/\OY
N OH
N

Paso 1: 2-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ol

TZ" N

CHs

Una suspension de 7-bromo-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (630 mg, 2.79 mmol), 2-
bromoetan-1-ol (383 mg, 3.07 mmol) y K2COs (770 mg, 5.58 mmol) ) en MeCN (20 mL) se agité a 75 °C

durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante
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cromatografia en gel de silice, se eluyé con DCM/MeOH (20:1) para dar el compuesto del titulo (0.50 g, 66
%). LCMS (M+H)* = 269.9, 271.9.
Paso 2: Clorhidrato de 7-bromo-2-(2-cloroetil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

HCI
Br N
Una solucién de 2-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ol (500 mg, 1.85 mmol)
en SOCI2 (5 mL) se agitd a reflujo durante 2 h. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente

se eliminé al vacio para dar el compuesto del titulo (0.60 g, 99 %). LCMS (M+H)* = 287.9, 289.9.
Paso 3: 1-(2-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-4-metilpiperidin-4-ol

N
o \/\&
OH

Una suspension de clorhidrato de 7-bromo-2-(2-cloroetil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(600 mg, 1.85 mmol), 4-metilpiperidin-4-ol (213 mg, 1.85 mmol ) y K2COs3 (1.02 g, 7.4 mmol) en MeCN (30
mL) se agité a 75 °C durante la noche. La reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se
eliminé al vacio. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice, se eluyd con
DCM/MeOH (20:1) para dar el compuesto del titulo (0.48 g, 70 %). LCMS (M+H)* = 367.0, 369.0.

Paso 4: 4-metil-1-(2-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)etil)piperidin-4-ol

N
O\II3 \/\N
(@] OH

1-(2-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)-4-metilpiperidin-4-ol (480 mg, 1.3 mmol),
BPD (497 mg, 1.96 mmol), Pd(dppf)Clz2 (95 mg, 0.13 mmol) y AcOK (255 mg, 2.6 mmol) se afiadieron a
dioxano (15 mL) bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién se agit6 a reflujo durante la noche. Se afiadié EtOAc
(20 mL) y la solucion se lavé con salmuera (20 mL x 2). La fase organica combinada se sec6 sobre Na2S04
y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice, se eluyd con
DCM/MeOH (50:1 a 30:1) para dar el compuesto del titulo (400 mg, 74 %). LC-MS (M+H)* =415.1.

Paso 5: (S)-4-(2-(2-(2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)etil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida
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/ /N | N\/\,\OY
x> OH
N™ N

El Ejemplo 36 (48 mg, 29 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso 5 a partir
de ((S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida y 4-
metil-1-(2-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)
piperidin-4-ol. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.39 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.38
(s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.53-7.43 (m, 2H), 4.13 (s, 1H), 3.85-3.67 (m, 4H), 3.59-3.41 (m, 4H),
2.99 (s, 3H), 2.81-2.71 (m, 4H), 2.67-2.56 (m, 4H), 2.49 — 2.40 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.07-1.82 (m, 2H),
1.70-1.61 (m, 1H), 1.53-1.44 (m, 4H), 1.10 (s, 3H). LC-MS (M+H)* =623.0.

Ejemplo 37: 4-(2-(2-(2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)etil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida

\
N\
O?
7 /NJ/@\/\'\OY
N \N OH
H

El Ejemplo 37 (50 mg, 30 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso 5 a partir
de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida y 4-metil-1-(2-(5-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)piperidin-4-ol. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 12.39 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.72 (s, 1H),
7.53 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 4.09 (s, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.01 (s, 6H), 2.80-2.69 (m, 4H), 2.64 — 2.55 (m, 4H),
2.47 — 2.38 (m, 4H), 2.30 (s, 3H), 1.50-1.43 (m, 4H), 1.09 (s, 3H). LC-MS (M+H)* =553.0.

Ejemplo 38: 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-N-metilbenzamida

o
@)
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Paso 1: 4-bromo-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-metilbenzamida
(0]

e

Se afadi6 acido 4-bromobenzoico (1.93 g, 9.61 mmol), 2-metil-1-(metilamino)propan-2-ol (1.0 g,
9.61 mmol), HATU (4.75 g, 12.5 mmol) y TEA (2.8 mL, 19.2 mmol) en DMF (30 mL). La mezcla fue agitada
a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua (60 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (40
mL x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 mL x 3), se secO sobre Na2SO0s, se filtré y
se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice, se eluyo
con EtOAC/PE (1:5 a 2:1) para dar el compuesto del titulo (2.5 g, 91 %). LC-MS (M+H)* =286.0, 288.0.
Paso 2: N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida
(0]

>§Vcs

Se agrego 4-bromo-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-metilbenzamida (2.5 g, 8.7 mmol), BPD (2.2 g, 13
mmol), Pd(dppf)Clz (382 mg, 0.52 mmol) y AcOK (1.7 g, 17.4 mmol) en dioxano (50 mL) bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante la noche y luego se enfrié a temperatura ambiente. Se
afiadié EtOAc (50 mL) y la solucidn se lavé con salmuera (30 mL x 2). La fase organica combinada se secé
sobre Na2SO0s, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice, se eluyé con EtOAC/PE (1:2 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (2.8 g, 97 %).
LC-MS (M+H)* =334.2.

Paso 3: 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-

metilbenzamida

\ Mo

(e}
N\ Br
74 | ]/
N N/
s

A una solucién de 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (4.3 g, 9.0 mmol) y N-(2-hidroxi-
2-metilpropil)-N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (2.8 g, 8.6 mmol) en dioxano
(50 mL) y agua (10 mL) se afadié K2COs (1.6 g, 11.7 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (395 mg, 0.54 mmol) en
atmésfera de nitrégeno. Después de agitar durante 5 h a 50 °C bajo atmdsfera de nitrégeno, la mezcla de

reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El producto crudo se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyd con EtOAc/PE (1.2 a 2:1) para dar el
compuesto del titulo (2.5 g, 50 %). LCMS (M+H)* = 557.0.
4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-N-metilbenzamida

\N\><0H
o

Paso

4.

El Ejemplo 38 (28 mg, 21 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso 5 a partir

de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N-metilbenzamida y 2,5-
dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. *H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6) & 12.45 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 8.57 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.91 (s, 1H),
7.80 (s, 1H), 7.63-7.45 (m, 2H), 4.74 (4.59, 1H), 3.68 (s, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.86-2.79 (m, 2H),
2.78-2.73 (m, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.28-0.97 (m, 6H). LC-MS (M+H)* =484.0.

Ejemplo 39: 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-N,2-dimetilbenzamida

\N\><0H

TZ7N

(0]
Nj/@i)\l\
P
N

Paso 1: 4-bromo-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N,2-dimetilbenzamida

(0]
N
Q\A'%H
Br

El compuesto del titulo (2.5 g, 86 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 38, paso 1

a partir de &cido 4-bromo-2-metilbenzoico y 2-metil-1-(metilamino)propan-2-ol. LCMS (M+H)* = 300.0,

302.0.
Paso

illbenzamida

2:

N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N,2-dimetil

-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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El compuesto del titulo (2.5 g, 87 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 38, paso 2
a partir de 4-bromo-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N,2-dimetilbenzamida y BPD. LC-MS (M+H)* =348.0.

Paso 3: 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N, 2-
dimetilbenzamida

\)4
N OH

(@]
N\ Br
7 | ]/
NN
Ts

El compuesto del titulo (2.5 g, 87 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 38, paso 3
a partir de 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina y N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N,2-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida. LC-MS (M+H)* =571.0.

Paso 4:  4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-
hidroxi-2-metilpropil)-N,2-dimetilbenzamida

\ Hon
(6]

El Ejemplo 39 (59 mg, 44 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso 5 a partir
de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-N,2-dimetilbenzamida y 2,5-
dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. *H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 8 12.33 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.46 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.27 —8.18 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.74 (s,
1H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.63-4.54 (m, 1H), 3.59 (s, 2H), 3.49 (s, 2H), 3.14-2.93 (m, 3H), 2.78-2.71 (m,
2H), 2.70-2.64 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.35-2.77 (m, 6H), 1.22-0.93 (m, 6H). LC-MS (M+H)* =498.0.

Ejemplo 40: 4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(3-

metoxipropilo)-N-metilbenzamida
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%f@

Paso 1: 4-bromo-N-(3-metoxipropil)benzamida
0]

H
Br

El compuesto del titulo (1.6 g, 52 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 38, paso 1
a partir de 4cido 4-bromobenzoico y 3-metoxipropan-1-amina. LCMS (M+H)* = 272.0, 274.0.
Paso 2: 4-bromo-N-(3-metoxipropil)-N-metilbenzamida
O

/©)J\T/\/\o/
Br

El compuesto del titulo (1.6 g, 95 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso 2
a partir de 4-bromo-N-(3-metoxipropil)benzamida y Mel. LC-MS (M+H)* =286.0, 288.0.
Paso 3: N-(3-metoxipropil)-N-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida

Q)LTMO/
-
(@]

El compuesto del titulo (2.5 g, 87 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 38, paso 2
a partir de 4-bromo-N-(3-metoxipropil)-N-metilbenzamida y BPD. LC-MS (M+H)* =334.0.
Paso 4: 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(3-metoxipropil)-N-metilbenzamida

O—
N

El compuesto del titulo (0.80 g, 32 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 38, paso
3 a partir de 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina y N-(3-metoxipropil)-N-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida. LC-MS (M+H)* =557.0, 559.0.
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Paso 5:  4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(3-
metoxipropilo)-N-metilbenzamida

O\
\
N\/\/
N
| N
N —
H N

(@]
5/1 N~

El Ejemplo 40 (60 mg, 41 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso 5 a partir
de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(3-metoxipropil)-N-metilbenzamida y 2,5-dimetil-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
12.39 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.30-8.40 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.57-7.42 (m, 2H),
3.59 (s, 2H), 3.55-3.37 (m, 3H), 3.29-3.11 (m, 4H), 2.97 (s, 3H), 2.78-2.72 (m, 2H), 2.71-2.64 (m, 2H), 2.37
(s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.89-1.72 (m, 2H). LC-MS (M+H)* =484.8.

Ejemplo 41: 4-(2-(2-(3-((cis-4-hidroxiciclohexil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
\
N—

o
N N H
/ | S \/\n/ \O\
H N/ o OH

El Ejemplo 41 (60 mg, 50 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)propanoico y cis-4-aminociclohexan-1-ol. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.33 (s, 1H), 8.86 (s,
1H), 8.46 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.25 — 8.20 (m, 2H), 7.89 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.25
(d, 3 = 8.3 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.68 (s, 2H), 3.66 — 3.55 (m, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.83 (s, 3H),
2.79 — 2.69 (m, 6H), 2.37 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.32 — 2.28 (m, 8H), 1.60 — 1.49 (m, 4H), 1.49 — 1.38 (m, 4H).
LC-MS (M+H)* = 595.5.

Ejemplo  42: N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-((2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)Jamino)-3-oxopropil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

\
N—
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El Ejemplo 42 (30 mg, 24 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y 2-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-amina. *H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 5 12.33 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.25 -8.19 (m, 2H), 7.99 (t, J =5.4
Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.19 — 3.11 (m, 2H), 3.03 (s, 3H),
2.83 (s, 3H), 2.79 — 2.68 (m, 6H), 2.37 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.34 — 2.26 (m, 12H), 2.19 (brs, 4H), 2.05 (s, 3H).
LC-MS (M+H)* = 623.6.

Ejemplo 43: 4-(2-(2-(3-(ciclopropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida

\
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El Ejemplo 43 (30 mg, 27 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)propanoico y ciclopropilamina. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.33 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.86 (s,
1H), 8.46 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.24 — 8.20 (m, 2H), 7.99 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.24
(d, 3 = 4.5 Hz, 1H), 3.66 (s, 2H), 3.03 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.76 — 2.68 (m, 6H), 2.65 — 2.57 (m, 1H), 2.34 —
2.28 (m, 8H), 0.64 — 0.55 (m, 2H), 0.40 — 0.31 (m, 2H). LC-MS (M+H)* = 537.5.

Ejemplo 44: 4-(2-(2-(3-((3-metoxipropil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El Ejemplo 44 (60 mg, 52 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y 3-metoxipropan-1l-amina. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.33
(d, J =2.6 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.46 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.24 — 8.20 (m, 2H), 7.95 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.86
(s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.68 (s, 2H), 3.28 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.08 (dd, J
=12.7, 6.7 Hz, 2H), 3.03 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.78 — 2.69 (m, 6H), 2.36 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.33 — 2.25 (m,
6H), 1.60 (p, J = 6.7 Hz, 2H). LC-MS (M+H)* = 569.5.
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Ejemplo 45: 4-(2-(2-(3-((2-hidroxietil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El Ejemplo 45 (30 mg, 27 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y 2-aminoetan-1-ol. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.33 (d, J =
2.7 Hz, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.46 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.24 - 8.20 (m, 2H), 7.98 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.64 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 2H), 3.38 (g, J = 5.9 Hz, 2H), 3.12 (q,
J = 5.9 Hz, 2H), 3.03 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.74 (s, 6H), 2.38 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.30 (d, J = 4.9 Hz, 6H).
LC-MS (M+H)* = 541.5.

Ejemplo 46: 4-(2-(2-(3-((3-hidroxipropil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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El Ejemplo 46 (30 mg, 27 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y 3-aminopropan-1-ol. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 12.33 (d, J =
2.5 Hz, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.46 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.24 — 8.20 (m, 2H), 7.93 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.41 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.67 (s, 2H), 3.39 (dd, J = 11.6, 6.1 Hz, 2H),
3.10 (dd, J = 12.7, 6.7 Hz, 2H), 3.03 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.72 (d, J = 7.3 Hz, 6H), 2.36 (t, J = 7.1 Hz, 2H),
2.30 (d, J = 4.5 Hz, 6H), 1.53 (p, J = 6.6 Hz, 2H). LC-MS (M+H)* = 555.5,

Ejemplo 47: 4-(2-(2-(3-(ciclopropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida
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Paso 1. Acido  3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico

\
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/>>j: j/djij\/\n/

El compuesto del titulo (400 mg, crudo) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso
3 a partir de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida y 3-(5-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoato de etilo. LC-MS (M+H)* =
484.1.
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Paso 2: 4-(2-(2-(3-(ciclopropilamino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida
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El Ejemplo 47 (30 mg, 28 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-fenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il)propanoico y ciclopropilamina. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.39 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.87 (s, 1H),
8.51 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.52
(d, J=8.3 Hz, 2H), 3.67 (s, 2H), 3.01 (s, 6H), 2.77 — 2.69 (M, 6H), 2.65 — 2.57 (m, 1H), 2.36 — 2.28 (m, 5H),
0.63 — 0.54 (m, 2H), 0.39 — 0.32 (m, 2H). LC-MS (M+H)* = 523.5.

Ejemplo 48: 4-(2-(2-(3-(((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida
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El Ejemplo 48 (10 mg, 17 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de &cido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-fenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)propanoico y trans-4-aminociclohexan-1-ol. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.47 (s, 1H), 10.59
(s, 1H), 8.92 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.38 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.03 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 4.72 — 4.58 (m, 1H), 4.57 — 4.51 (m, 1H), 4.51 — 4.37 (m, 1H), 3.84 — 3.71 (s, 1H), 3.57 — 3.39 (m, 3H),
3.09 - 2.94 (m, 8H), 2.81 — 2.69 (m, 2H), 2.40 — 2.31 (m, 4H), 1.85 - 1.70 (m, 4H), 1.23 - 1.12 (m, 5H). LC-
MS (M+H)* = 580.9.

Ejemplo 49: N,N-dimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-((2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)amino)-3-oxopropil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

\
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El Ejemplo 49 (10 mg, 16 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-fenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)propanoico y 2-(4-metilpiperazin-1-il)etan-1-amina. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.39 (s, 1H),
8.86 (s, 1H), 8.51 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.00 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.73 (s,
1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.69 (s, 2H), 3.15 (dd, J = 12.3, 6.4 Hz, 2H), 3.01 (s, 6H), 2.79 — 2.69 (m, 6H),
2.43 — 2.10 (m, 15H), 2.05 (s, 3H). LC-MS (M+H)* = 609.0.

Ejemplo 50: (S)-N,2-dimetil-4-(2-(5-metil-2-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida
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Paso 1: (S)-4-bromo-2-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida
(0]

Jegas:

El compuesto del titulo (1.10 g, 81 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso
1 a partir de acido 4-bromo-2-metilbenzoico y (S)-(tetrahidrofuran-3-il)metanamina. LC-MS (M+H)* =298.0,
300.0.

Paso 2: (S)-4-bromo-N,2-dimetil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

Br
El compuesto del titulo (1.07 g, 93 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso
2 a partir de (S)-4-bromo-2-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida y yodometano. LC-MS (M+H) * =
311.9, 313.9.
Paso 3: (S)-N,2-dimetil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbenzamida

El compuesto del titulo (1.20 g, 99 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso
3 a partir de (S)-4-bromo-N,2-dimetil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida y BPD. LC-MS (M+H)* =
359.9.

Paso 4: (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetil-N-((tetrahidrofuran-3-
illmetil)benzamida
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El producto del titulo (400 mg, 41 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso
4 a partir de 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina y (S)-N,2-dimetil-N-((tetrahidrofuran-3-
imetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida. LC-MS (M+H)* = 582.9, 584.9.
Paso 5: 4-(2-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)morfolina

Br N\/\N/\

0]

7-bromo-2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1.0 g, 4.5 mmol), hidrogenobromuro de 4-(2-
bromoetil)morfolina (1.6 g, 5.9 mmol) y K2COs (1.87 g, 13.6 mmol) se disolvié en CH3CN (30 mL). La mezcla
se calent6 a reflujo durante la noche y luego se enfrié a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé al
vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con MeOH/DCM
(1:50) para dar el compuesto del titulo (1.0 g, 67 %). LC-MS (M+H)* = 339.0.

Paso 6: 4-(2-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

il)etilo)morfolina

- N
3T

El producto del titulo (90 mg, 33 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 36, paso 4
a partir de 4-(2-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)morfolina y BPD. LC-MS (M+H)* =
387.0.

Paso 7:  (S)-N,2-dimetil-4-(2-(5-metil-2-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida
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El Ejemplo 50 (60 mg, 29 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso 5 a partir
de (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,2-dimetil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida
y 4-(2-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil) morfolina. *H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.34 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.30 — 8.17 (m, 2H), 7.86 (s, 1H),
7.73 (s, 1H), 7.27 — 7.18 (m, 1H), 3.84 — 3.77 (m, 1H), 3.74 — 3.60 (m, 3H), 3.60 — 3.54 (m, 4H), 3.54 — 3.42
(m, 2H), 3.19 (brs, 1H), 3.01 (s, 1H), 2.82 (s, 2H), 2.76 — 2.72 (m, 3H), 2.68 — 2.58 (m, 2H), 2.53 — 2.51 (m,
2H), 2.43 (s, 4H), 2.30 (brs, 6H), 2.04 — 1.96 (m, 1H), 1.70 — 1.61 (m, 1H). LC-MS (M+H) * = 609.0.

Ejemplo 51. (S)-N-metil-4-(2-(5-metil-2-(2-morfolinoetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

N N\/\
Zan i N
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El Ejemplo 51 (27 mg, 17 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 35, paso 5 a partir
de (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida y 4-
(2-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etil)morfolina. H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.39 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.52 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.38 (s, 1H),
7.85 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.50 - 7.48 (m, 2H), 3.77 - 3.72 (m, 4H), 3.58 (s, 5H), 3.43 (brs, 3H), 2.99 (s, 3H),
2.78 (brs, 2H), 2.73 (brs, 2H), 2.64 (brs, 3H), 2.55 (brs, 2H), 2.44 (s, 4H), 2.31 (s, 3H), 1.95 (brs, 1H), 1.64
(brs, 1H). LC-MS (M+H) * = 594.9.

Ejemplo 52: 4-(2-(2-(2-((3-metoxipropil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-
5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida

Paso 1: 2-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato de metilo

(0]
Brm \)J\O/
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Una mezcla de 7-bromo-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (2.3 g, 10 mmol), 2-cloroacetato de
metilo (1.09 g, 10 mmol) y Cs2CO3 (3.28 g, 7.75 mmol) en DMF (40 mL) se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. El sélido se separo6 por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se purificd mediante una columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc/PE (1:4) para dar el compuesto del
titulo (2.07 g, 70 %). LC-MS (M+H)* =297.9, 299.9.

Paso 2: 2-(5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

ilacetato de metilo

A 2-(7-bromo-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato de metilo (2.07 g, 6.95 mmol), BPD
(2.65 g, 10.4 mmol), Pd(dppf)Cl2 (512 mg, 0.70 mmol) y AcOK (1.36 g, 13.9 mmol) se afiadi6 dioxano (40
mL) bajo nitr6geno. La mezcla de reaccidon se agité a reflujo durante la noche y luego se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadié EtOAc (30 mL) y la mezcla se lavé con salmuera (30 mL x 2). La fase
orgénica combinada se secé sobre Na2S0O4, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con EtOAc/PE (1:2) para dar el compuesto
del titulo (2.64 g, 100 %). LC-MS (M+H)* =346.0.

Paso 3: Acido 2-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acético
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El compuesto del titulo (1.2 g, 44 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 3
a partir de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida y 2-(5-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acetato de metilo. LC-MS (M+H) * = 484.0.

Paso 4: 4-(2-(2-(2-((3-metoxipropil)amino)-2-oxoetil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida

\
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El Ejemplo 52 (35 mg, 30 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de acido 2-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)acético y 3-metoxipropan-1-amina. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.33 (s,
1H), 8.88 (s, 1H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.88 — 7.85
(m, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.74 (s, 2H), 3.37 — 3.30 (m, 2H), 3.20 — 3.15 (m, 5H), 3.12
(s, 2H), 3.03 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.79 (s, 4H), 2.32 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.70 — 1.63 (m, 2H). LC-MS (M+H)
*=555.0.

Ejemplo 53: (R)-N,N,2-trimetil-4-(2-(5-metil-2-(3-0x0-3-((tetrahidro-2H-piran-3-il)amino)propil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)benzamida

- s
s
oﬁH
N VT
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/
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El Ejemplo 53 (10 mg, 9 %) se prepardé de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y clorhidrato de (R)-tetrahidro-2H-piran-3-amina. *H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) © 12.40 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.26 — 8.17 (m, 3H), 8.02 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.25
(d, J=7.9 Hz, 1H), 3.74 — 3.61 (m, 4H), 3.55-3.36 (m, 4H), 3.18-2.08 (m, 2H), 3.06-3.02 (m, 4H), 2.88-2.70
(m, 6H), 2.40-2.25 (m, 7H), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.72-1.62 (m, 1H), 1.54-1.42 (m, 2H). LC-MS (M+H) * =
581.0.

Ejemplo 54: 4-(2-(2-(3-(((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida

\ o
N
Cﬂ)‘OH
O<__NH
N L
74 | =~
~
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El Ejemplo 54 (10 mg, 9 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 23, paso 4 a partir
de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico y clorhidrato de (1R,2S)-2-aminociclopentan-1-ol. *H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 10.32 — 10.13 (m, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.26-8.18 (m, 2H), 7.86 (s, 3H), 7.25 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 4.70-4.55 (m, 1H), 3.96-3.80 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.07-2.70 (m, 11H), 2.40-2.25 (m, 7H), 1.80-
1.60 (m, 3H), 1.60-1.40 (m, 3H). LC-MS (M+H) * = 581.0.

Ejemplo 55: 4-(2-(2-(3-((ciclopropilmetil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida
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A una solucién con agitacién de acido 3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)propanoico (150 mg, 0.301 mmol) y
ciclopropilmetanamina (22 mg, 0.301 mmol) en DMF (5 mL) se afiadi6 HATU (172 mg, 0.452 mmol) y EtsN
(456 mg, 0.452 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadio agua
(10 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (10 mL x 3). La fase organica combinada se lavo con salmuera,
se secO sobre NazS0Og, se filtré y se concentré. El residuo se purific6 mediante columna de gel de silice, se
eluyé con MeOH/DCM (1:20) y luego mediante prep-TLC, se desarrollé con MeOH/DCM (1:15) para dar el
Ejemplo 55 (24 mg, 15 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.33 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.25
—8.19 (m, 2H), 8.04 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.27 — 7.22 (m, 1H), 3.72 - 3.64 (m, 2H),
3.03 (s, 3H), 2.94 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.79 — 2.69 (m, 6H), 2.37 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.34 — 2.26
(m, 6H), 0.92 — 0.80 (m, 1H), 0.40 — 0.31 (m, 2H), 0.17 - 0.09 (m, 2H). LC-MS (M+H) * = 551.5

Ejemplo 56: 4-(2-(2-(3-(((1S,3S)-3-hidroxiciclopentil)amino)-3-oxopropil)-5-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida

féGWD

N—

El Ejemplo 56 (25 mg, 21 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 55 a partir de acido
3-(7-(7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-metilfenil)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-5-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illpropanoico y (1S,3S)-3-aminociclopentan-1-ol. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.38 (s, 1H), 10.48 —
10.12 (m, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.48 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.27 — 8.18 (m, 2H), 8.18 — 7.70 (m, 3H), 7.25 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 4.82 — 4.27 (m, 2H), 4.26 — 4.10 (m, 2H), 4.09 — 3.36 (M, 3H), 3.03 (s, 3H), 3.00 - 2.85 (M, 2H),
2.83 (s, 3H), 2.81 — 2.55 (m, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.04 — 1.91 (m, 1H), 1.89 — 1.72 (m, 2H), 1.56
—1.47 (m, 1H), 1.46 — 1.37 (m, 1H), 1.37 — 1.26 (s, 1H). LC-MS (M+H) * = 581.6.

Ejemplo 57: (S)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-

il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

TZ" N
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Paso 1: (S)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-

7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida
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N

El compuesto del titulo (70 mg, 58 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5

~=>"\\

Ts

a partir de (S)-4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina-7-il)-N-metil-N-((tetrahidrofuran-3-
illmetil)benzamida y 8-metoxi-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H) * = 666.4.

Paso 2: (S)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-
metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida

O
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N
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El Ejemplo 57 (8 mg, 12 %) se prepar6é de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de (S)-4-(2-(8-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b] pirazin-7-il)-N-
metil-N-((tetrahidrofuran-3-il)metil)benzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
8.95 (s, 1H), 8.54 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.53-7.45 (m, 2H),
3.94 (s, 3H), 3.89-3.40 (m, 7H), 3.30-3.20 (m, 1H), 3.00 (s, 3H), 2.97-2.91 (m, 2H), 2.71-2.60 (m, 3H), 2.41
(s, 3H), 2.10-1.80 (m, 1H), 1.70-1.30 (m, 1H). LC-MS (M+H)* = 512.3.

Ejemplo 58: 4-(2-(2-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida
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Paso 1 1-(6-bromo-8-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-metilpropan-2-ol; acido

trifluoroacético
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Una solucién de 6-bromo-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (250 mg, 1.03 mmol) y 2,2-
dimetiloxirano (112 mg, 1.55 mmol) en EtOH (5 mL) se irradié en microondas durante 90 min a 110 °C. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia C18, se eluyd con acetonitrilo/agua (contenia TFA al 0.05 %) (0:1 a 1:1) para dar el
compuesto del titulo (300 mg, 70 %). LC-MS (M+H)* = 314.0.

Paso 2: 4-(2-(2-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida
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El compuesto del titulo (300 mg, 65 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
9 a partir de N,N-dimetil-4-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
illbenzamida y 1-(6-bromo-8-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-metilpropan-2-ol; acido
trifluoroacético. LC-MS (M+H)* = 654.3.

Paso 3: 4-(2-(2-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-

b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida
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El Ejemplo 58 (35 mg, 18 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de 4-(2-(2-(2-hidroxi-2-metilpropil)-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida. H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.41 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.53 (s,
1H), 8.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.64-7.54 (m, 2H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.18 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.79-
3.60 (m, 2H), 3.09-2.98 (m, 6H), 2.97-2.88 (m, 2H), 2.88-2.75 (m, 2H), 2.48-2.37 (m, 2H), 1.14 (s, 6H). LC-
MS (M+H)* = 500.3.

Ejemplo 59: N-(2-cianoetil)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-

b]pirazin-7-ilo)-N-metilbenzamida

N_ /N

N\j/@i)\l\
P
N

Paso 1: Acido (4-((2-cianoetil)(metil)carbamoil)fenil)borénico
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El compuesto del titulo (2.4 g, 63 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 15, paso 1
a partir de 4cido 4-boronobenzoico y 3-(metilamino)propanonitrilo. LC-MS (M+H)* = 233.1.

Paso 2: 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-cianoetil)-N-metilbenzamida

\__/—CN
(e}
N Br
7 | /j/
NT >N
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El compuesto del titulo (330 mg, 44 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
2 a partir de 2-bromo-7-yodo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina y acido (4-((2-
cianoetil)(metil)carbamoil)fenil)borénico. LCMS (M+H)* = 538.1.

Paso 3: N-(2-cianoetil)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazina-7-il)-N-metilbenzamida
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El compuesto del titulo (185 mg, 55 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso
5 a partir de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-(2-cianoetil)-N-metilbenzamida y 2,5-dimetil-
7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LC-MS (M+H)* = 619.4.

Paso 4: N-(2-cianoetil)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-
7-ilo)-N-metilbenzamida
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El Ejemplo 59 (29 mg, 12 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 10 a partir
de N-(2-cianoetil)-4-(2-(2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N-
metilbenzamida. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.88 (s, 1H), 853 (d,J=2.4
Hz, 1H), 8.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.87-3.56 (m, 4H), 3.04
(s, 3H), 2.98-2.86 (m, 2H), 2.81-2.65 (m, 4H), 2.40 (s, 3H), 2.32 (s, 3H). LC-MS (M+H)* = 465.3.

Ejemplo 95: 4-(2-(5-(difluorometil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-
b]pirazin-7-il)-N,N-dimetilbenzamida

Paso 1: 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo
0._0

N\

El compuesto del titulo (830 mg, 71 %) se prepard de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso
8 a partir de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-carboxilato de metilo y formalina. LC-MS (M+H)* = 206.1.

Paso 2: 7-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-carboxilato de metilo
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A una mezcla agitada de 2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-carboxilato de metilo (200 mg, 0.97
mmol) en H2SO4 acuoso (55 %, 1.0 mL) se afiadié6 KBrOs (170 mg, 0.97 mmol) en porciones a 0 °C. La
mezcla se agitd durante 15 h a temperatura ambiente y luego se inactivd con agua (10 mL) a 0 °C. La
mezcla se basificé a pH 8 con NaOH (4 M) y luego se extrajo sucesivamente con DCM (30 mL x 2). La fase
organica combinada se sec6 sobre Na2SOa4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé con
MeOH/DCM (1:10) para dar el compuesto del titulo (82 mg, 30 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 7.77
(s, 1 H), 7.54 (s, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.51 (s, 2 H), 3.04-2.96 (m, 2 H), 2.60-2.54 (m, 2 H), 2.31 (s, 3 H). LC-
MS (M+H)* = 284.0.

Paso 3: (7-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)metanol

OH

N
Br ~

A 0 °C, a una solucién de 7-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo
(507 mg, 1.78 mmol) en THF (12 mL) se afiadio LiBH4 en THF (2.0 M, 5.0 mL, 10 mmol) gota a gota. A la
mezcla se le afiadi6 MeOH (3 mL). La solucién se agité durante 15 h a 70 °C. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y luego se inactivé con agua (15 mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (25
mL x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na:SOa. El
disolvente se concentrd a presién reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
gel de silice eluyendo con MeOH/DCM (0:1 a 1:9) para dar el compuesto del titulo (190 mg, 41 %). LC-MS
(M+H)* = 256.1.

Paso 4: 7-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbaldehido

o

-

N
Br ~

A 0 °C, a una soluciéon de (7-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)metanol (60 mg, 0.233
mmol) en DCM (3 mL) se le afiadié periodinano de Dess-Martin (119 mg, 0.280 mmol) bajo nitrdgeno. La
mezcla se agit6é durante 2 h a temperatura ambiente y luego se inactivd con NaHCOz saturado (20 mL). La
mezcla se extrajo con DCM (20 mL x 3). La fase organica combinada se lavd con salmuera (20 mL) y se
secO sobre Na2SOa4 y luego se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice, se eluyé con EtOAc/hexano (0:1 a 1:9) para dar el
compuesto del titulo (38 mg, 65 %). LC-MS (M+H)* = 254.1.

Paso 5: 7-bromo-5-(difluorometil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
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A 0 °C, a una solucién de 7-bromo-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbaldehido (38 mg,
0.151 mmol) en DCM (4 mL) se le afiadié trifluoruro de dietilaminosulfuro (148 mg, 0.914 mmol) gota a
gota. La mezcla se agité durante 3 h a temperatura ambiente bajo nitrégeno y luego se inactivé con NaHCOs
saturado (15 mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (15 mL x 3). La fase organica combinada se
lavd con salmuera (15 mL) y se secO sobre Na:SOa. El disolvente se concentré a presion reducida y el
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice, se eluyé con MeOH/DCM (0:1 a
1:9) para dar el compuesto del titulo (27 mg, 65 %). LC-MS (M+H)* = 276.1.

Paso 6: 4-(2-(5-(difluorometil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-
i)-N,N-dimetilbenzamida

El Ejemplo 95 (19 mg, 42 %) se prepar6 de una manera similar a la del Ejemplo 1, paso 9 a partir
de 7-bromo-5-(difluorometil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y acido 7-(4-(dimetilcarbamoil)fenil)-5-
tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-ilborénico. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 12.47 (s, 1 H), 8.95 (s, 1 H), 8.54
(s, 1 H),8.38(d,J=8.0Hz, 2 H), 8.23 (s, 1 H), 8.07 (s, 1 H), 7.52 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.24 (t, J = 54.8 Hz,
1 H), 3.68 (s, 2 H), 3.01 (app s, 8 H), 2.71-2.64 (m, 2 H), 2.39 (s, 3 H). LC-MS (M+H)* = 462.3.

Ejemplo 126: 4-(2-(2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-
trimetilbenzamida
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Paso 1: Sal de trifluorometanosulfonato de O-pivaloilhidroxilamina
TfOH

.0
HyN

O

Se afadi6 TfOH (18.9 g, 125.7 mmol) a una solucién de (pivaloiloxi)carbamato de terc-butilo (24.8
g, 114.3 mmol) en MTBE (230 mL) a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. El volumen de
solucién se redujo a aproximadamente 100 mL a presion reducida y el precipitado se recolecté por filtracién.
El sélido se secé al vacio para dar el compuesto del titulo (26.0 g, 85 %). LC-MS (M+H)* =118.0.

Paso 2: 4-bromo-2-metil-N-(pivaloiloxi)benzamida
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Se afiadié DIPEA (15.7 g, 121.6 mmol) a una solucion de acido 4-bromo-2-metilbenzoico (8.82 g,
40.52 mmol) en THF (150 mL) a 0 °C, seguido de T3P (25.8 g, 81.1 mmol) y sal de trifluorometanosulfonato
de O-pivaloilhidroxilamina (26.0 g, 97.3 mmol). La reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante la
noche. Se afadidé salmuera (100 mL) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 3). La fase
organica combinada se sec6 sobre Na>SOs, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (7.5 g, 59 %). LC-MS
(M+H)* =314.0.

Paso 3: 6-bromo-8-metil-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona

o
NH

Br

Se afiadieron KOAc (5.16 g, 52.5 mmol) y dimero de dicloro(pentametilciclopentadienil)rodio (III)
(737.7 mg, 1.19 mmol) a una solucién de 4-bromo-2-metil-N-(pivaloiloxi)benzamida (7.5 g, 23.9 mmol) en
acetonitrilo (150 mL). La solucién se agité en una atmdsfera de etileno (3 bar) a temperatura ambiente
durante la noche. El disolvente se elimind al vacio y el residuo se repartié entre agua (20 mL) y acetato de
etilo (50 mL). La fase organica se secO sobre Na:SOa, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto del titulo (4.67 g, 82 %). LC-MS
(M+H)* =240.0.

Paso 4: 6-bromo-8-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Br

A 6-bromo-8-metil-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (4.67 g, 19.5 mmol) se le afiadié BHz en THF
(2.0 M, 77.8 mL, 77.8 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante la noche. La mezcla se
enfrid a 0 °C y se afiadié MeOH (5 mL) seguido de HCI (2 M, 25 mL). La solucién se calenté a 80 °C durante
3 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se elimin6 al vacio. El residuo se disolvié
en DCM (50 mL) y la solucion se lavo sucesivamente con NaHCO3 saturado (30 mL) y salmuera (30 mL),
se secO sobre NaxSOq, se filtrd y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice para dar el compuesto del titulo (3.79 g, 86 %). LC-MS (M+H)* =226.0.

Paso 5: 6-bromo-2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Br
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Se afiadié formalina (37 %, 3.48 g, 42.90 mmol) a una solucién de 6-bromo-8-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (1.94 g, 8.58 mmol) en DCM (30 mL). Después de 5 min, se afiadi6 NaBH(OACc)z
(3.64 g, 17.2 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi6 NaHCOs3
saturado (20 mL) y la mezcla se extrajo con DCM (30 mL x 2). La fase organica combinada se sec6 sobre
Na2S0s4, se filtrd y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
para dar el compuesto del titulo (1.85 g, 90 %). LC-MS (M+H)* =240.0.

Paso 6: 2,8-dimetil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

o\
B N—
o

Se afiadi6 6-bromo-2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1.85 g, 7.71 mmol), BPD (3.92 g, 15.4
mmol), Pd(dppf)Clz (282 mg, 0.385 mmol) y KOAc (2.27 g, 23.1 mmol) a 1,4-dioxano (25 mL) y la mezcla
se calenté a 95 °C bajo N2 durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el
compuesto del titulo (1.77 g, 80 %). LC-MS (M+H)* =288.0.

Paso 7: 4-(2-(2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N, 2-
trimetilbenzamida

Se afiadié 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida (879 mg, 1.71
mmol), 2,8-dimetil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (590 mg,
2.06 mmol), K2COs (473 mg, 3.43 mmol) y Pd(dppf)Clz (63 mg, 0.086 mmol) a 1,4-dioxano (20 mL) y agua
(3 mL), y la mezcla se calent6 a 100 °C bajo N2 y luego se agité durante la noche. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se concentro al vacio. El residuo se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con DCM
(30 mL x 2). La fase organica combinada se lavé con salmuera (30 mL), se secO sobre Na2S0s, se filtr6 y
se concentrd. El producto crudo se purifico mediante cromatografia ultrarrdpida en gel de silice para dar el
Ejemplo 126 (120 mg, 16 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 12.34 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.27
(s, 1H), 8.20 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.47 (s, 2H), 3.03 (s,
3H), 2.98-2.91 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.67-2.60 (m, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.33-2.25 (m, 6H). LC-MS (M+H)*
=440.0.

Ejemplo 127: 4-(2-(2-etil-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-
N,N,2-trimetilbenzamida

\

o

Paso 1: 7-bromo-2-etil-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Br/é\/)\‘\/

Iz
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El compuesto del titulo (787 mg, 100 %) se prepard de la misma manera que se describe en el
Ejemplo 1, paso 8 a partir de 7-bromo-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y acetaldehido. LCMS (M+H)*
= 254.0, 256.0.

Paso 2: 2-etil-5-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

El compuesto del titulo (530 mg, 57 %) se preparé de la misma manera que se describi6 en el paso
4 del Ejemplo 2 a partir de 7-bromo-2-etil-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. LCMS (M+H)* = 302.1.

Paso 3: 4-(2-(2-etil-5-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N, 2-
trimetilbenzamida

El Ejemplo 127 (120 mg, 22 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 5 a partir
de 4-(2-bromo-5-tosil-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-N,N,2-trimetilbenzamida y 2-etil-5-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 12.32 (s,
1H), 8.86 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.27-8.20 (m, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.25 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.65
(s, 2H), 3.03 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.78-2.70 (m, 4H), 2.57-2.51 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.13 (t,
J=7.1Hz, 3H). LCMS (M+H)* = 454.6.

Ejemplo 128: 4-(2-(2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-
metil-N,N-bis(metil-d3)benzamida

DsC

0—/"CDs

Paso 1: 4-bromo-2-metil-N,N-bis(metil-d3)benzamida

CDgy
/
D3;C—-N
Br
)

Se agité una mezcla de acido 4-bromo-2-metilbenzoico (12.4 g, 57.6 mmol) y SOCI2 (30 mL) a 60
°C durante 3 h en un condensador a reflujo. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al
vacio. El residuo crudo se disolvi6 en DCM anhidro (50 mL) y la solucién se afiadié gota a gota a una
solucion de sal de HCI de bis(metil-d3)amina (5.0 g, 57 mmol) y EtsN (20 g, 200 mmol) en DCM anhidro

(200 mL) a 0 °C. La mezcla se calent6 a temperatura ambiente, se agitd durante 2 h y luego se diluy6 con
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agua (200 mL). La fase orgénica se separo, se seco sobre Na>SO4y luego se concentré a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (12.7 g, 88 %). LC-MS (M+H)* = 248.1.
Paso 2: 2-metil-N,N-bis(metil-d3)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida

CD3

D;C-N >: Jo
B\

0 0

El compuesto del titulo (7.4 g, 62 %) se preparé de una manera similar a la del Ejemplo 2, paso 2
a partir de 4-bromo-2-metil-N,N-bis(metil-d3)benzamida y BPD. *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.68 — 7.62
(m, 2H), 7.17 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.35 (s, 12H). LC-MS (M+H)* = 296.2.

Paso 3: Acido (2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)borénico

N
HO.
B

OH

A una solucién de 6-bromo-2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (46 g, 191 mmol) en THF (500
mL) se le afiadié n-BuLi (2.4 M, 95 ml, 228 mmol) gota a gota a -78 °C y la mezcla se agité a -78 °C durante
30 min. A la mezcla se le afladié gota a gota borato de triisopropilo (54 g, 287 mmol) y la mezcla se agité a
-78 °C durante 2 h. La mezcla se inactivé con agua (500 mL) y la mayor parte del THF se evapor6 a presion
reducida. La mezcla se lavd con EtOAc (100 mL x 2) y la fase acuosa se neutralizé con HCI (2 M) hasta
que su pH alcanz6 9. El precipitado se recolecto por filtracion y se sec6 al vacio para dar el compuesto del
titulo (28 g, 71 %). LC-MS (M+H)* = 206.1.

Paso 4: 2,8-dimetil-6-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

X
NN

A una solucién de 2-bromo-5H-pirrolo[2,3-b]pirazina (16.0 g, 81.3 mmol) y acido (2,8-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)borénico (20.0 g, 97.6 mmol) en dioxano (300 mL) y agua (75 mL) se
afiadié K2COs (22.5 g, 163 mmol) y Pd(dppf)Clz (1.78 g, 2.44 mmol) en atmosfera de nitrégeno. Después
de agitar durante 15 h a 90 °C, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con
EtOAc (100 mL x 2). La fase organica combinada se concentrd a presion reducida. El residuo se repartio
entre HCl ac. (200 mL, 1 N) y DCM (100 mL), luego se agit6 a los 20 minutos. La fase organica se descart6
y el pH de la fase acuosa se ajusto a 8-9 con NaOH ac. (6 M). La mezcla se extrajo con DCM (200 mL x
3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (100 mL), se secO sobre Na:SO4 anhidro y se
concentro a presion reducida. El producto crudo se trituré con TBME (100 mL) durante 30 minutos y el
sélido se recolecto por filtracion para dar el compuesto del titulo (16.4 g, 60 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) 6 12.07 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 7.87 (app s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 6.65 (app s, 1H), 3.45 (s, 2H),
2.96-2.87 (m, 2H), 2.64-2.57 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.25 (s, 3H). LCMS (M+H)* = 279.0.

Paso 5: 6-(7-yodo-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
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[ N7

NN

A una solucion de 2,8-dimetil-6-(5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (16.4 g,

59 mmol) en DMF (200 mL) se afiadié NIS (13.3 g, 59 mmol) en porciones a 0 °C. Después de agitar

durante 30 minutos, se afiadi6 agua (600 mL) y Na2S203 saturado (50 mL) con agitacion vigorosa. Después

de 10 minutos, aparecieron muchos sélidos y el precipitado se recolecto por filtracién para dar el compuesto
del titulo (21.0 g, 88 %). LCMS (M+H)* = 405.0.

Paso 6: (2,6-diclorofenil)(2-(2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-7-yodo-5H-pirrolo[2,3-

blpirazin-5-il)metanona

A una solucion de 6-(7-yodo-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-2-il)-2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(21.0 g, 51.85 mmol) en 2-metil-THF (400 mL) se afiadi6 trietilamina (11.2 ml, 77.8 mmol) y DMAP (634
mg, 5.2 mmol) a 0 °C, seguido de la adicion gota a gota de una solucion de cloruro de 2,6-diclorobenzoilo
(13.0 g, 62.2 mmol) en 2-metil-THF (50 mL). La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agitd
durante 2 h, luego se inactivé con agua (200 mL). La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo
con EtOAc (200 mL). La fase organica combinada se lavé con salmuera (100 mL), se sec6 sobre Na2SO4
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo se trituré6 con MTBE (200 mL) durante 30 minutos y
el precipitado se recolect6 por filtracion para dar el compuesto del titulo (24.0 g, 80 %). LCMS (M+H)* =
577.0.

Paso 7: 4-(5-(2,6-diclorobenzoil)-2-(2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-
blpirazin-7-il)-2-metil-N,N-bis(metil-d3)benzamida

DsC

0-/N~CD;

A una mezcla de (2,6-diclorofenil)(2-(2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-7-yodo-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-5-il)metanona (7.3 g, 12.7 mmol) y 2-metil-N,N-bis(metil-d3)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida (4.1 g, 13.9 mmol) en 1,4-dioxano (100 mL) y agua (50 mL) se afiadié K2COs
(4.4 g, 31.8 mmol) y Pd(dppf)Clz2 (470 mg, 0.60 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 3 h bajo N2 y
luego se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo sucesivamente con EtOAc (100 mL x 3). La

fase organica combinada se lavo con salmuera (100 mL), se secO sobre Na2SOg, se filtr6 y se concentro.
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El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con MeOH/DCM (1:20)
para dar el compuesto del titulo (6.7 g, 86 %). LC-MS (M+H)* = 618.2.

Paso 8: 4-(2-(2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metil-
N,N-bis(metil-d3)benzamida

A una suspension de 4-(5-(2,6-diclorobenzoil)-2-(2,8-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)-5H-
pirrolo[2,3-b]pirazin-7-il)-2-metil-N,N-bis(metil-d3)benzamida (6.7 g, 10.9 mmol) en dioxano (100 mL) se
afiadié una solucién de NaOH (2.0 g, 50 mmol) en agua (50 mL). La mezcla se agité a 100 °C durante 3 h.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y luego se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). La fase organica
combinada se lavo con salmuera (100 mL), se secO sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentrd. El residuo se
purificé por cristalizacion en EtOH para dar el Ejemplo 128 (3.5 g, 72 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO) &
12.34 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.19 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.80 (s, 1H),
7.24 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.46 (brs, 2H), 2.95 (brs, 2H), 2.62 (brs, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.29 (brs, 6H). LC-MS
(M+H)* = 446.5.

Actividad biolégica
Ensayo de actividad de cinasa HPK1 a 1 mM de ATP

Los compuestos divulgados en el presente documento se ensayaron para determinar la inhibicion

de la actividad cinasa HPK1 (aal-346, Life Technologies) en ensayos basados en la metodologia de
transferencia de energia de resonancia-fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET). Los ensayos se
llevaron a cabo en placas negras de 384 pocillos de bajo volumen en una mezcla de reaccidn que contenia
cinasa HPK1 (40 nM), ATP 1 mM, sustrato STK1 0.5 uM y compuesto 0-10 uM en soluciéon amortiguadora
que contenia HEPES 50 mM, BSA al 0.01 %, ortovanadato 0.1 mM, MgCl> 10 mM, DTT 1 mM, pH=7.0,
Tween-20 al 0.005 %. La cinasa se incub6 con los compuestos divulgados en este documento o DMSO
durante 60 minutos a temperatura ambiente y la reaccion se inici6 mediante la adicion de ATP y sustrato
STK1. Después de la reaccion a temperatura ambiente durante 120 minutos, se afiadié un volumen igual
de solucién de paro/deteccion de acuerdo con las instrucciones del fabricante (CisBio). La solucién de
paro/deteccion contenia criptato de anticuerpo STK y estreptavidina conjugada con XL665 en solucién
amortiguadora de deteccién. Las sefiales TR-FRET (relacion de emisién de fluorescencia a 665 nm sobre
emision a 620 nm con excitacién a una longitud de onda de 337 nm) se registraron en un lector de placas
PHERAstar FS (BMG Labtech). La fosforilacion del sustrato STK1 condujo a la unién del criptato-anticuerpo
STK al sustrato STK1 biotinilado, que coloca al donante fluorescente (criptato de Eu®*) muy cerca del
aceptor (estreptavidina-XL665), lo que da como resultado un alto grado de transferencia de energia de
resonancia de fluorescencia. La inhibicion de HPK1 en presencia de concentraciones crecientes de
compuestos se calculé basandose en la relacion de fluorescencia a 665 nm a la de 620 nm. La ICso para
cada compuesto se obtuvo ajustando los datos a la ecuacion logistica de cuatro pardmetros mediante el
software Graphpad Prism. Los compuestos descritos en este documento mostraron los valores de actividad

enzimatica como en la Tabla 1.
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Tabla 1. Actividad enzimética ICso (nM) para los compuestos divulgados en este documento

NUm. de Actividad Enzimatica ICso (nM) NUm. de Actividad Enzimética ICso (nM)
compuesto compuesto

1 24 2 26
3 12 4 92
5 21 6 32
TA 34 7B 31
8 36 9 62
10 11 11 74
12 52 13 45
14 12 15 17
16 88 17 24
18 7 19 13
20 65 21 75
22 11 23 122
24 75 25 49
26 63 27 26
28 67 29 46
30 63 31 53
32 71 33 49
34 42 35 19
36 39 37 35
38 65 39 186
40 17 41 54
42 85 43 37
44 82 45 52
46 65 47 22
48 65 49 67
50 137 51 36
52 74 53 78
54 68 55 89
56 93 57 14
58 21 59 16
95 71 126 43
127 86 128 21

Citotoxicidad en la proliferacion de células HEK293 (ensayo de viabilidad de células HEK293)
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Métodos:

En este estudio se utilizé la linea celular HEK293. Las lineas celulares se mantuvieron en DMEM
(medio Eagle modificado de Dulbecco) suplementado con suero bovino fetal al 10 % (Thermo Fisher), 50
unidades/mL de penicilina y estreptomicina (Thermo Fisher) y se mantuvieron a 37 °C en una atmésfera
humidificada que contenia 5 % de CO: en aire. Las lineas celulares se restablecieron a partir de reservas
congeladas que se colocaron en 50 pases de las células originales compradas. La actividad inhibidora del
crecimiento de compuestos en células HEK293 se determiné usando el ensayo de viabilidad celular
luminiscente CellTiter-Glo (Promega). Se sembraron 3000 células por pocillo en una placa de 96 pocillos
para asegurar un crecimiento logaritmico durante un periodo de tratamiento de 3 dias. Las células se
trataron con una serie de diluciones de 10 puntos. La concentracion final del compuesto fue de 0 a 10 puM.
Después de una exposicion de 3 dias a los compuestos de prueba, se agregaron 30 pyL de reactivo
CellTiter-Glo en 100 pyL de medio de cultivo celular por pocillo. La mezcla se mezclé en un agitador orbital
durante 2 minutos para permitir la lisis celular, seguido de 10 minutos de incubacién a temperatura ambiente
para permitir el desarrollo y estabilizacion de la sefial luminiscente, que correspondia a la cantidad de ATP
y, por lo tanto, a la cantidad de células metabdlicamente activas. La sefial luminiscente se midié usando un
lector PHERAstar FS (BMG Labtech). Los valores de ICso para la viabilidad celular se determinaron con

Dotmatics.

Num. de Viabilidad de células HEK293 Num. de Viabilidad de células HEK293
compuesto ICs0 (NM) compuesto ICso (NM)

1 3646 2 3338

3 1272 6 5559

10 1417 15 1037

16 >10000 20 3872

38 2187 95 5181
126 >10000 127 3128

Debe entenderse que, si se hace referencia a alguna publicaciéon de la técnica anterior en el
presente documento, tal referencia no constituye una admision de que la publicacion forma parte del
conocimiento general comun en la técnica en cualquier pais.

Las divulgaciones de todas las publicaciones, patentes, solicitudes de patente y solicitudes de
patente publicadas a las que se hace referencia en el presente documento mediante una cita de
identificacién se incorporan en el presente documento como referencia en su totalidad.

Aunqgue la invencion anterior se ha descrito con cierto detalle a modo de ilustracion y ejemplo con

fines de claridad de comprension, es evidente para los expertos en la técnica que se pondran en préactica
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ciertos cambios y modificaciones menores. Por lo tanto, la descripcién y los ejemplos no deben

interpretarse como limitantes del alcance de la invencion.



