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R9-se-selecciona-de-hidrégeno;-alquilo-C,_,{por-ejemplo,-CH,),-haloalquilo-C4 4

ntemente-de-haldaen a anoalguile 4‘4—699{:
ejemplo,—-CH,-CN).-hidroxilo,-=0-(oxo),-algquilo-C, —épepejemple——GH@,—-GH(-GHg)g—e—-

GH,GHs)—halealquile—GC 4, (por—ejemplo,—CHF.)—alcoxi-C, ,{(por—ejemple;—OCH;—
OGH,CH,;—y—OCH(CH;).)—hidroxilalguilo—C, —(per—ejemplo,—CH,G{CH;),OH;—
GH(GH,)CH, 3 ,GH.OH-6--CH.OH),-alcoxi-C_y-alquileno-G. ,-{por
qemﬁe—GHQQ-GHg—e—GHQ—GHQ-Q-GHg)—anw%uﬁena—GMﬁe#e}emmg—SQQGHQ}
amino, monoalquilamino  Cy4, dialquilamino  C,4  (por ejemplo, -N(CH).),
aminoalquilene-C.4{(por-ejemplo,—~CHoNH,)—alquilene-C1 4-C(=O0)NH o (alquile-C. ¢)q)s
-alguileno Cy4-NHC(=0)alquilo C4;, alquileno Cq.. sulfonamida (por ejemplo, -SO,NR*,
o -CH,SO,NR*,}, en donde R* se selecciona independientemente de H y alquilo C,4),




240






242



243



244



245









248



249






251



252



en donde X, RY R’ R3 R& R’ R& y R son como se definen en la presente
loscrineidn.

X
X-es- 00 CR*R5-
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halégeno;-hidroxilo-alguilo-C, 4;-alcoxi-C
- 4
R
, | . .5,_R4_y_R
3 5
aa 4_4 | 4 ,
o i M—y—h-aleaiqaﬂe-c
M-Qpepejemple—halealqune—e
aa . . 4_47.
) 1) ,

R7

R6

R8

)
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En-una-modalidad:X-es-CR*R5>-y-R*y-R°-se-seleccionan-independientemente-de
hidrd _fdiory-tif o,

En-una-modalidad; X-es-CR*R%y R*y R son-hidrégeno-

En-una meda"dad, X es (;R4R5_y_R4_y_R5 son ha|égenes (pQF eiemple, ﬂllleF).

En—una—modalidad;, X—esCR*R5 -y R* eshidrégeno—yR%-se—selecciona—de

R7

RS,

2
2
3

R2 R
en-donde R*-R?*-R3-R5 R¢_R* R8 y R®
I .

En—una—modalidad,—X—es—CR*R>—yR*—es—hidrégeno—y—R°—se—selecciona—de
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R9
RS
R1
N\ R
[ T >
N/ N/
en-donde R*-R? R3 R5 R8 R* R& y R®
I .
ol " o
R*
R os hidrd hidroxilo.
£ \alidad—R? _ 1

t
en—dondeX—R*—R3—RE5—R—RE—yR9—son—como—se—definen—enta—presente

I
£ ialidad._R* . ilo.
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R7

R6
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En-una-modalidad;-R*-es-hidrégene-y-R3-es-alquile-C, 4 por-ejemplo—CH;.

En-una-modalidad;-R?-es-hidrégeno-y-R3-es-halégenoporejemplo,—-F-
En-una-modalidad;-R?es-halégeno,por-ejemplo,-Fy-R3*-es-hidrégeno-
En-unha-modalidad-R2y-R3-son-halégeno,por-ejemplo—-F-
En-una-modalidad;-R?es-hidréogeno-y-R3-se-selecciona-de-alquilo-C, 4-haloalguilo
G, 4—hidroxialguiloC4 4 . :
B
P4

a2}

N R?
N
N N/
)
en—dondeX—R%—R3-RE-R—RE—y—R9—son—como—se—definen—enta—presente
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R®

R6
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R7
RQ

R6

"
3 2
R R

&

en—donde—X—R*%—R2R3 R _R7y R% son—como—se—definen—en—la—presente

descripcion, en donde R © es halogeno, en particular donde R® es cloro.

EnunamodalidadR® i .

En-una-modalidad;-R®se selecciona-de cloro-y-flior:
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R7

~h
en—donde X;—R"—R2R3 RS R7 y R® son-como-sedefinen—enla—presente
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ejemplo;—CH-0-CH;-0-CH,-CH,-0-CH,)—alquilsulfena-C4 ,{por-ejemplo,—SO,CHy);
amino,—monoalquilamino—C,_,—dialquilamino—C,_,—(por—ejemplo,—N(CH).);
aminoalquilene-C44(por-ejemple;—CH.NH,)—alquilene-C, -C{=0)NH . o (alquile-C..e)q)
-alquileno-Cy4-NHC(=0)alquilo-C g;-alquilene-Cq_4-sulfonamida-(por-ejemplo,-SONR*,
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GH,GHs)—halealquile—GC 4, (por—ejemplo,—GCHF.)—alcoxi-C, ,{(por—ejemple;—OCH;—
OGCH,CH;—y—OCH(CH;).)—hidroxilalquilo—C, +—(per—ejemplo,—CH,G{CH;),0H—
GH{(GH,)GH,OH;—-CH(CGH3)OH; 2GH,OH-0-CH,OH);-aleexi-C, ,-alquilene-C,4{per
ejemplo,—CH-O-CH;-0--CH,-CH,-O-CH;)alquilsulfena-C4 s (por-ejemplo,—SO,CHy);

ine. layilami e dialquilami S . o N(CHy))-
aminoalquilene-G, s{por-ejemplo,—GCH,NH,)—alquilene-G, 4-C{(=0)NH» y(alquilo-C, ¢)q):
-alguilene-Go -NHG{=0)alquile-C, -alquilene-Co 4-sulfonamida-(per-ejemplo,—SONR*,
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“y,
NH,

Rz R ( VAH )
en—dondeX—R*—R*R3-R8 Ry R¥-—son—como—se—definen—enla—presente
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(R10)0,1,23

5-Het

R®

R8
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R1°/H\
10 10
RO NH/R 9 (R10),
10 : ( 9 N
R
R NH/R' 0
A (R™)e
! R8 / 8
/II III R II
8
/II R
R'/H R'OH 10
\ \ o (R™)e
~NH/R'™
R N~—nNH/R" RO N R / \
R10 10
B (R™)e NH/RT NH/R
/ / // R®
/ R8 / R® i
’ ’
R'H
R® N
C R")
/
8
III R
R1o/H
R'H
RO N—NH/R"
/ RO / NH/R'™0
= \
D H/R™® _=N
H/R™®
;
8
II R ’
/ o8

]
I
’
I
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R0,
H

ROH

O—_

R®

@
14

R8

R'OH

z
—n

RQ

H/R'0

R8

=N
R8

RO

10

NH/R

-

RY

—
zZ—
z

R1
O/HN
—_

R®

—Z
z—

RO

RS

R8

S
R®

R®

z
—Z

—_—

R®
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N—_
=
R8

RO

N—

R‘IO

RO

NH
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9
R 5-Het

(R10)0,1,2,3

9
R 5-Het
(R10)o,1,23
1
I/I R8
/
bl b b ’ k) k b )
En-particular-elresto
9
R 5-Het
(R10)0,12,3
1
// R®

9
R 5-Het

’

(R10)0,1,23

0 o " R,
— 10
RO o " HN R / NHR N
(R
NH S S
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R

: )
N— °
Rg / R RY N
TR
S
)
8
I/ R // R8
I/
En-particular—elresto
9
R o
(Ri0)o,1.23

/I

II Rs

;

10
—NHR' R
/ '
S

R8

R2

X

R3 W////N "

NMila)

en—dondeX—R%—R?2-R3-R8 R%y R son como-se—definen—en—la—presente

descripcion, por ejemplo, en donde R’ es alquilo Cy4.
272
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&9

A NH,

en-donde X R*R?%R%-Réy R

274



275



&H
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(R10)0,1,2,3

Het

6-

R
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Tabla ll

(R),

RS

9
R RS NH/RT0
NH/R'®
1 1
1
I

0 H/R'
(R
(R

/ 8
/ R
I

(R),

NH/R'®

H/R™®

(R
(0]

NH/R'0

R1), R1°/H
" />§
NH/R' Q/
[o]
R1O/H
N (R™), N
R NHR™® R}
/ ;
/ RS / R®
II II
(R"%),
R® o
NH/R'®
;
8
/II R
(R™),
R9
N
II
8
/II R
H/R™®
Q R'/H
(R1) AN
N
R® R?
N
] /
/ RS / R8
II II
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(R0),
R'/HN

RS

R

9
R NH/R1C



R,

(R'9), (R, N ("
_—
| - ) — >< NEE
/ | /
N N
II ’ II I
Il/ R I'I / IIII R®
(R10)c (Rw)
N c
N=— g
] />< RO
J |
N
| 1
| Ra ; R8
II II
En-particular, el resto
8
R o
(R10)o,1.23

RO

(R10)0'1’2'3

6-Het

R

(R19),
RY

(R

(R
N=—"" ~
/><N R0 RY (o] R® /
NH/R'® |
| 1
/ ) // R®
’

RY

[e]
ps)
=3
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6-Het
(R10)o,1,23

RO

(R

NH/R1?

R8

6-Het
(R10)o,1,23

R?

(R10)o,1,2:3

I

1

I

I

i

6-Het

RY

(R
)

R8
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6-Het
(R10)o,1,2,3

es:

II
I Rg

R8

O
R1
N\ '
| ) N
= N/
N

-,
%y,

r2 R
10,

en—donde X R*R2_R3 RS ROy R

NH,

281




en-donde X R'-R%-R3RS-y RO

en-donde—X.—R'-R4-RL-RL-RI—y-RW

XHe)
en-donde—X—R',-R%4-R*—RF-RY " son como se definen en la presente
loserineidn.

—R*_es-halégeno;ciano;
alquilo-C. 4 {por-ejemplo,~CH,-CH(CH3),;-0-CH,-CH3)-haloalquile-C._,{por-ejemplo—
CHE,), ' —{por-ejemplo,~-OCH,;-OCH,CH;-y -OCH(CH,),),-hidroxilalquilo-C. 4
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H?

NH,

Rz R

A (R™)o,123

R1
N\ R®
| N
o~
N N N

',////N H.
3 2
rR2 R

XHiB)
en-dondeX—Q; RR*-R3-RE Ry R¥-son—como-se—definen-enta—presente
lescringidn.
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Na-in ndientemente-de-ha s N anoalquile-C, 4—{por
ejemplo, -CH,-CN), hidroxilo, =O (oxo), alquilo Cy 4 —epe#e}emple——GHg——GH(-GHg)g—e—-
CH.CH.), haloalguilo C, . (por ejemplo, -CHF,). alcoxi C, . (por ejemplo, -OCH, -
OCH,CH;—y—OCH(CH,).)—hidroxilalquilo—C, ,—(per—ejemplo,—CH,C(CH;),0H;,—
CH(CH;)CH,OH,-CH(CH3)OH;—-CH,CH,OH-6-CH,OH)—aleoxi-C, 4alquilene-GC_,{(por
ejemplo;—CH-0-CH; 6-CH,-CH,-0-CH3)—alquilsulfona—C, {(por-ejemplo,—SO,CHs);
amino, monoalquilamino  C,4, dialquilamino  C,4,  (por ejemplo, -N{(CH.),),
aminealquilene-C.4-{(por-ejemplo,—CHoNH,)—alquilene-C1 4-C(=O0)NH o (alquile-C. 6)q)s
-alguiteno C, .-NHC({=0O)alquilo C;; alquileno C,. sulfonamida (por ejemplo, -SO.NR*,
e—-QHQSQQN-R* )—en—dende—R —se—seleeaena—mdependen%eme#ﬁe—de—H—y—aJ%&le—G )—

cianoalgquilo-C,_,(por-ejemplo,-CH,-CN),-hidroxilo, =0 -{oxo);-alguilo-C 4 —épe#e}emple—
-GH; 6--CGH,GHs)-halealquile-C4_4—aleoxi-C4{(por-ejemplo,—OCH;)-hidroxilalquilo-G4
{per—ejemplo;—GH,G{CH,;),0H,—CH(CGH3)CH,OH;—CH(CH,)OH;,—CH,CH,.OH—o—
CH,OH),—alcoxi-C., [ 14—por—ejemplo;—GH,-O-CH;3;—0—-GH,-CH,-O-CH3);
algquilsulfona-C. 4 {por-ejemplo,-SO,CH,);-amino,-monoalquilamino-C._4;-dialquilamine
Cyy-(por-ejemplo,-N{CH3).),-aminoalquileno-C_-(por-ejemplo,-CH,NH,},-alquileno-C.
+E{=O0NH o falquito—C. ¢)q)—alquileno—C4 -NHG(=O)alguilo—C s ' o4
sulfonamida—(por—ejemplo,—SO,NR*,—o—CH,SO,NR*;—en—donde—R*—se—selecciona




cianoalquilo-C4 4 {por-ejemplo,-CH,-CN)-hidroxilo =0 {oxo),-algquilo-C, 4 —éper—e}emple—
-GH; 6--GH,GHs)-halealquile-C4_s—alcoxi-C4{(por-ejemplo,—OCH;)-hidroxilalquilo-G4,
{per—ejemplo,—CH,C{CH,;),0H,—CH(CH3)CH,0H,—CH(CH;)OH;,—CH,CH,0H——
CH,OH),—alquileno—C . ,—alcoxi—C, ,—{por—ejemplo,—-CH,-O-CH3;—0-CH,-CH,-O-CHz);
alquilsulfona-C. 4{por-ejemplo,-SO,CH;),-amino,-monoalquilamine-C-dialguilamino
C1(por-ejemplo,—-N{CH;),)—alquilenamine-C,_,{por-ejemplo,—CH;NH.)—alquilereo-C,
+~CEOINH . (alquilo-C 1)) -alquileno-C, .-NHC(=Ojalguilo-C ;. -alquilensulfonamida
Cou__{por—ejemplo,—-SO,NR*,—0—-CH,SO,NR*,,—en—donde—R*—se—selecciona

{porejemplo, -CH,-CN}.hidroxilo, alquilo -G, 4 —epepejemple—GHg,—e—GHQGHg)-
halealquile—G, 4;—aleexi-C, ,{por—ejemplo,—OGCH;)hidroxilalquileG 4 ,{por—ejemplo,—
CH,C{CH3).OH—CH(CH;)CH,O0H,—-CH(CH3)OH,—-CH,CH,0H-0-CH,OH ) aleoxi-G14
alquileno-C, ,—{por-ejemplo,—-CH,-O-CH,;—0-CH,-CH,-O-CH,),—-algquilsulfona—C, ,{por
ejemplo,—-SO.CH,),—amino,—monoalquilamino-C 4 4—dialguilamino-C, ,{por-ejemplo,—
N{CH,).),—aminoalguileno—C,,—(por—ejemplo; —GH,NH,),—alquilene—C,4-C{=0)NH,.
afalauilo C.),), -alquileno C,4-NHC(=O)alquilo C.;, alquileno C,.. sulfonamida (por
ejemplo,-SO-NR*:-6--CH,SO,NR*;-en-donde-R* —se—seleeeqena—mdependrentemente—ée
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idad_R® lecci ind ; o hald _elane.
. lquile G4 . lo-CH,-CN)._hidroxilo, =0 {oxo)._alquilo-Cy s { . o,
-CH; 0-CH,CH;)-halealguile-C44-aleexi-C14(por-ejemplo,—-OCH,)-hidroxilalquilo-C1 4
(por-—ejemplo, ~CH{CH)CH,OH, ~CH(CH,)OH, ~CH,CH,OH-o-CH,OH).-dialquilamino
G, 4{por-ejemplo—N(CH3).)y-aleoxi-GCy i 14 {por-ejemplo,—-GH,-O-CH3)por

ejemple—GGHg—GGngHﬁ—OGH\‘GH )o)=O-{oxe}-alquilo-C. 4{por-ejemplo—CHs—
CH,CH; y -CH(CH.)z), hidroxilalquito G . (por ejemplo. -CH,OH. -CH,CH,OH o -
CHC{CH,).OH)-halealquile-C14(por-ejemplo,—CHF)-dialquilamine-C. .(per-ejemple;
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Wg)g%MWM—%WfGHQQ—GH&G—GHQ—GHQQ—GHg)f
alguileno Cg4-C(=O)NH . (alquilo Cig)q) (por ejemplo, -CO-N(CHj),, -CH,-CH,-CO-
N{CH3)o —CH-CO-N(CH;)p -CH-CO-NH(G(CH3)5)—0—CH-CO-NH(CH;)—grupe

| . ional locei e alquilo_Cy { . o, folinil
ilinilo).
En una modalidad, R'" es -alquileno Cu4-C(=O)NH,,., (alquilo C..;), el cual se
selecciona-de—alquileno—G 4-G{(=O)NH o f(alquito—C 4 ¢){por—ejemple,—CH,-GH,-GO-
N(CH3)o—CH-CO-N(CH3)o;  -CHo-CO-NH(C(CH;)3)—0—CH-CO-NH(CH;3)—y—CO-

N(CH;3)2)-

£ Jalidad_R lecei ind | o hald _ciano,
hidroxilo;=0O-{ox0);y-alguilo-C, 4 {por-ejemplo,-CH;-0-CH,CH,),-por-ejemplo-en-donde
R*_se selecciona-independientemente-de-alquilo-C_,(por-ejemplo.—CHs)-haldgenou
oxo-

e alidad._R leccionaind ; o =C ). hidroxi
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En una modalidad, se encuentran presentes dos sustituyentes R y uno es
halégeno;-por-ejemplo-cloroy-un-R*-es-alquilo-C, s {porejemplo,-CH,0-CH,CH,):
Emuna—medahdad—R”es—aiqu#&GM%ejemple—GHg—GngHg—e—GH{GHgég}

GHg—e——GHgGHg)—hrd#eHlanq&#e—G —épeluejemple——GngHggH—e—-GHgQHé-
dialguilamino-C, ,{por-ejemplo,—N(GCH.),), 14 alguileno C. . (por ejemplo, -CH,-
@GH&G—GHQQHQQ-GHg ; fch i

Tautémero A Tautémero B
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R? \
R10

R1

N\ R®

[ T

N/ N

Tautémero A
Enuna-modalidad-elresto
R7
RQ

RS
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Tautémero B



N

N—
=
R8
i
N

RQ
/
S&
RB

R6

Cl
R?

N=
RB
RQ

RQ

R9

N=—
N
Ra
R? e
/ N
N

R8
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R7

R9

R6

RS

R8

RQ

R®

R7

RQ

R6

RS
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N=— N=—
=
N N
)
/ -

] /
{ /

/ R® K R® I

’ ' ,I

N= //\ o
RO / N \J
N
;
8
III R
b H
R7
RQ
R6
II 8
/I R

R7
R®




/
8
II R

R9

Cl
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7
R® A

RG

OH

RY F
RG
OH
N\ R®
[T )
- /
N

§
S
$ NH;

Py

en-donde-R3RE-R7REy R
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R?

OH

A “,
S “,
s

en-donde-R8R%REyR®
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10
R™%)o,1,23

VD

en donde R* R? R3* R R% Ay R ' son como se definen en la presente
loserineidn.

R

Halégeno

_ i _donde R es halégeno:
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R8

N=—"
/ N(CHs)z
N

N
R8

RS

R6

RS

8_es-halégeno:

/
Cl
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R es hidrogeno o hidroxilo;
y —
" hidrd
I . I r4 / .I I . G { I GII
. ;
| X-es Q o GR4R5; |
, ’ ” 4-4
. 4R ’
. 5’_R4 .
. | o8
—co—eelesslenan-lndepondionioonicc2
M@W




RJ—O

c -o0-CH.
14
{por-ejemplo,-CH
3 dep
ggHg)—a-l-GGX-I—G
44
-{por-ejemplo,-OCH.
1 )-dialguilamine-C
1-4

{por-ejemplo—-N{(CH. J—y—un-grupo-heterociclico
g)gé—he-l-ea-l-q-H-I-I-G—G
' m 4_4
—{por-ejemplo,—-CF.
. y 375

R9
R7

RB
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Cl

N

N—

EY
14

R8

N=—

RQ

R8

RB

N—

R8

R7

RQ

RS
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: ~R*-R2_R%RS R RS-y R%-son
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; -R1-R%-R3-R8-R7;-R8-y-R% son
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—_— | —N N—N
A B A B

E ) OH H* o

—C—C" == C=C —= =

| . e N H* /C C\
ceto enal enolato
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7
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313



314



RY

R6

RS

6
en donde R% R’ R
_R?
_RS
—y-R
9
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317

RQ
R7

RG

R




RY

R6

RS

6
en donde R% R’ R
_R?
_RS
—y-R
9
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Cqsalkyl
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323


https://en.wikipedia.org/wiki/N-Methyl-2-pyrrolidone
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R7
RQ
R5
R‘
N R®
X
| o

" N/ i

en-dende R -R5-R -R-y-R®

R7
RQ
R6

R1

N R?

x
ﬁ .
NP

&+
en-donde-R',-R%-R/--R¥-y-RY
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R9

R8 '
en—dondeRR* Ry R [ [
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s
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7

349



7
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353
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358



359
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366



367
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369



370



371
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Ac.
B2pin2
Boc
BulLi
Cbz
DCE
DCM
DIPEA
DMF
DMP
DMSO
Et;N
EtOAc
EtOH
Et,O
Et,SiH
HOAt
HPLC
IPA
KOBu

LED

acido acético

Acuoso
Bis(pinacolato)diboro
terc-butiloxicarbonilo
butil-litio

Carboxibencilo
1,2-dicloroetano
diclorometano

N, N-diisopropiletilamina

N, N-dimetilformamida
Periodinano de Dess-Martin
dimetilsulfoxido

trietilamina

acetato de etilo

etanol

éter dietilico

Trietilsilano
1-hidroxiazabenzotriazol
cromatografia liquida de alta presion
alcohol isopropilico
Terc-butdxido de potasio

Diodo emisor de luz
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MeCN
MeOH

Min

MS
NaBH(OAc);
NaOEt
NaO'Bu
NBS

NMP

RMN

Pd/C
Pd2(dba)3
Pd(OAc)2
Pd(PPh3)4

Gasolina

TA

Sat
SEM
Sio2
TBAF
TFA
THF
TMBE
TLC
TMSOTf

acetonitrilo

metanol

minutos

espectrometria de masas
triacetoxiborohidruro de sodio
Etdxido de sodio

Terc-butdxido de sodio
N-bromosuccinimida
N-metil-2-pirrolidinona
espectroscopia de resonancia magnética nuclear
Paladio sobre carbono
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
acetato de paladio(ll)
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
fraccion de éter de petréleo con intervalo de punto
de ebullicion 40-60 °C

Temperatura ambiente

Saturado

2-(trimetilsilil)etoximetilo

silice

fluoruro de tetrabutilamonio

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

terc-butil metil éter

Cromatografia de capa delgada

Trifluorometanosulfonato de trimetilsililo
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Nombre

MS y RMN (DMSO-d;, 500
MHz)

8-cloro-2-metoxi-7-

MS: [M+H]* = 321

dioxaborolan-2-

o) (4,4,5,5-tetrametil- 8,70 (s, 1H), 7,96 (d, 1H),
"B
O’ ol 1,3,2-dioxaborolan-2- | 7,76 (d, 1H), 4,10 (s, 3H),
ilquinoxalina 1,37 (s, 12H).
_N 4-cloro-2,3-dimetil-5- | MS: [M+H]* = 307
O- /©;<N_ (4,4,5,5-tetrametil- 7,42 (d, 1H), 7,35 (d, 1H),
ﬁ/o cl 1,3,2-dioxaborolan-2- | 4,06 (d, 3H), 2,83 (s, 3H),
il)-2H-indazol 1,32 (s, 12H).
2-(azetidin-1-il)-8-
N MS: [M+H]* = 346
~ cloro-7-(4,4,5,5-
0 _ _ 8,37 (s, 1H), 7,76 (d, 1H),
"B N N\j tetrametil-1,3,2-
J 7,48 (d, 1H), 4,27 (t, 4H),

ilquinoxalina

2,44 (p, 2H), 1,35 (s, 12H).

4-(8-cloro-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-
il)quinoxalin-2-

il)morfolina

MS: [M+H]" = 376
8,90 (s, 1H), 7,78 (d, 1H),
7,52 (d, 1H), 3,86-3,74 (m,
8H), 1,36 (s, 12H)
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; ,MEFENMRA(CDCL): -71,41.
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Ensayo de pERK celular

Ejemplo SHP2 (IC50, pM) (IC50, uM)
1 0,020 0,074
2 0,017 0,081
3 0,0056 0,040
4 0,0053 -

5 0,0076 0,046
6 0,018 0,012
7 0,011 0,0063
8 0,0071 0,0036
9 0,018 0,045
10 0,019 0,017
11 66 %@0,030 0,032
12 0,015 0,033
13 35 %@0,010 0,095
14 0,013 0,15
15 0,0076 0,059
16 0,0070 0,0062
17 0,014 0,0053
18 37 %@0,0030 0,0049
19 0,0098 0,10
20 0,0071 0,0041
21 0,015 0,0057
22 0,011 0,0084
23 0,0054 0,0058
24 0,011 0,0064
25 0,024 0,028
26 0,028 0,018
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Linea celular

Medio de cultivo

Numero de célula

(células/20 pL/pocillo)

NCI-H358, MKN45, NCI-
H23

RPMI-1640 formulado por
ATCC (suero bovino fetal al
10 %)

500

RT 4 5A de McCoy (suero bovino | 500
fetal al 10 %)

MV-4-11 IMDM (suero bovino fetal al | 500
10 %)

RMG- F 12 de Ham (suero bovino | 500

fetal al 10 %)
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Intervalo IC (limite o

superior) Descripcion

<0,1 Sinergia muy fuerte
0,1-0,3 Sinergia fuerte

0,3-0,7 Sinergia

0,7-0,85 Sinergia moderada
0,85-0,9 Sinergia ligera

0,9-1 Casi aditivo

1-1,2 Antagonismo ligero
1,2-1,45 Antagonismo moderado
1,45- 3,3 Antagonismo

3,3-10 Antagonismo fuerte
>10 Antagonismo muy fuerte
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

R7
RS

)
o un tautdmero o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde:
R' es hidrégeno o hidroxilo;
R?2 y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, haldégeno, alquilo C4,
haloalquilo C_4, hidroxialquilo C44 y -CN;
X es O 0 CR*RS;
R*y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, haldégeno, hidroxilo, alquilo
C1., alcoxi Cy4 y haloalquilo Cq4;
R8 y R son hidrégeno, alcoxi C4.4 0 halégeno (por ejemplo, cloro o fldor), o R® y R” se
unen para formar un anillo A el cual se encuentra opcionalmente sustituido por uno o
mas (por ejemplo, 1, 2, o 3) grupos R'%;
El anillo A es:
(i) un anillo heterociclico de cinco miembros que contiene nitrégeno (por ejemplo,
un anillo aromatico o un anillo no aromatico) en donde el anillo heterociclico
contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales seleccionados de
N,OyS, o
(i) un anillo heterociclico aromatico de seis miembros que contiene nitrogeno, en
donde el anillo heterociclico contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos
adicionales seleccionados de N, Oy S; o
(i) un anillo heterociclico no aromatico de seis miembros que contiene
nitrégeno, en donde el anillo heterociclico contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos adicionales seleccionados de Ny S;
R8 se selecciona de haloalquilo C44 (por ejemplo, -CF3), -CH3 y halégeno (por ejemplo,

cloro o fluor);
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R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C;4 (por ejemplo, -CHz), haloalquilo C4.4 (por
ejemplo, -CF3;) y halégeno (por ejemplo, cloro);

R0 se selecciona independientemente de halégeno, ciano, cianoalquilo C;4 (por
ejemplo, -CH»-CN), hidroxilo, =O (oxo), alquilo C,4 (por ejemplo, -CH3, -CH(CH3), o -
CH,CHj3), haloalquilo C44 (por ejemplo, -CHF,), alcoxi Cq4 (por ejemplo, -OCHjs, -
OCH,CH; y -OCH(CHs),), hidroxilalquilo Ci4 (por ejemplo, -CH,C(CH3),0OH, -
CH(CH3)CH,0H, -CH(CH3)OH, -CH,CH,OH o -CH,OH), alcoxi C44 alquileno C44 (por
ejemplo, -CH,-O-CH; o -CH,-CH»-O-CH3), alquilsulfona Cq4 (por ejemplo, -SO,CHj),
amino, monoalquilamino C;4, dialquilamino C;4 (por ejemplo, -N(CHj),),
aminoalquileno C4.4 (por ejemplo, -CH,NH,), -alquileno C;.4-C(=O)NH.q(alquilo C1),),
-alquileno Cy4-NHC(=0)alquilo C4, alquileno Cy_4 sulfonamida (por ejemplo, -SO,NR*,
0 -CH,SO,NRX,), en donde R* se selecciona independientemente de H y alquilo C5),
cicloalquilo de 3 a 6 miembros, grupo heterociclico insaturado de cinco o seis
miembros opcionalmente sustituido que contiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos
seleccionados de O, N, 0 S, donde el sustituyente opcional se selecciona de alquilo C4.
4, alquilo C4_4 sustituido con cicloalquilo de 3 a 6 miembros, alquilo C4., sustituido con
un grupo heterociclico insaturado de cinco o seis miembros opcionalmente sustituido
que contiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados de O, N, o S donde el
sustituyente opcional se selecciona de alquilo C,4, alquilo C4.4 sustituido con un grupo
heterociclico saturado de cuatro a seis miembros opcionalmente sustituido que
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de O, N, o S, donde el sustituyente
opcional se selecciona de alquilo C44 y un grupo heterociclico saturado de cuatro a
seis miembros opcionalmente sustituido que contiene 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de O, N, o S donde el sustituyente opcional se selecciona de alquilo C;.
4y

g se seleccionade 0, 1 0 2.

2. Un compuesto de formula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde X es
0.

3. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde X es
CR*R?%, y R* y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, halégeno y alquilo
Ci.4 opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos (por ejemplo, alquilo C;
opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos).

4, Un compuesto de formula () de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
o 3, en donde X es CR*R®, y R* es hidrogeno y R® se selecciona de halégeno (por

ejemplo, fluor, cloro, bromo o yodo, en particular flior) y halometilo (por ejemplo,
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monohalometilo, dihalometilo y trihalometilo, en donde halo se selecciona de fluor,
cloro, bromo o yodo).
5. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4, en donde R' es hidroxilo.
6. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, en donde R es hidrégeno.
7. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 6, en donde R? es hidrégeno y R?® se selecciona de alquilo C14, haloalquilo Cy.,
hidroxialquilo C44 y -CN.
8. Un compuesto de formula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a7, en donde R? es hidrégeno y R? es alquilo C44, por ejemplo, -CHs.
9. Un compuesto de formula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, en donde R se selecciona de -CHs, cloro y fluor.
10. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a9, en donde R es cloro.
11. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10, en donde R?® es hidrégeno.
12. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11, en donde R® y R son hidrégeno o halégeno (por ejemplo, cloro o fldor).
13. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11, en donde R® y R’ se unen para formar un anillo A el cual se encuentra
opcionalmente sustituido por uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o0 3) grupos R9;
en donde el anillo A es:
(i) un anillo heterociclico de cinco miembros que contiene nitrégeno (por
ejemplo, un anillo aromatico o un anillo no aromatico) en donde el anillo
heterociclico contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales
seleccionadosde N, Oy S, 0
(i) un anillo heterociclico aromatico de seis miembros que contiene
nitrégeno, en donde el anillo heterociclico contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos adicionales seleccionados de N, Oy S; o
(iii) un anillo heterociclico no aromatico de seis miembros que contiene
nitrégeno, en donde el anillo heterociclico contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos adicionales seleccionados de Ny S.
14. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el

anillo A es un anillo heterociclico de cinco miembros que contiene nitrégeno (por
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ejemplo, un anillo aromatico o un anillo no aromatico), o un anillo heterociclico
aromatico de seis miembros que contiene nitrégeno, en donde el anillo heterociclico
contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales seleccionados de N, O y
S.
15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde el anillo A es un
anillo heterociclico de cinco miembros que contiene nitrégeno (por ejemplo, un anillo
aromatico o un anillo no aromatico), en donde el anillo heterociclico contiene
opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales seleccionados de N, Oy S.
16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, o un tautémero, sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A es un anillo heterociclico
aromatico de cinco miembros que contiene nitrdgeno, en donde el anillo heterociclico
contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales seleccionados de Ny S.
17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o un
tautomero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el anillo A
es:

(i) un anillo heterociclico aromatico de seis miembros que contiene nitrégeno, en

donde el anillo heterociclico contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos

adicionales seleccionados de N, Oy S; o

(ii) un anillo heterociclico no aromatico de seis miembros que contiene nitrégeno,

en donde el anillo heterociclico contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos

adicionales seleccionados de Ny S.
18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en
donde el resto

K7
e

RS

R8

se selecciona de la Tabla | o la Tabla Il en la presente descripcion.
19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 18, o un tautémero, sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el resto
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R7
R®

R®

se selecciona de:

O

0 N H/R™®
o] HN RY TNHR™ N
R® R® / RO S
NH S =
HIR'C S
! 1
I/ 'I

R® R®

’
i
I
I
i

, por ejemplo,

0 se selecciona de:

RY R®

por ejemplo,
N%}/ N%}/
R? OCH; R? N(CHs),
| é(/
N N
/ R8 / R8

’ /
I I
’ i

20. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en
donde R' se selecciona independientemente de halégeno, ciano, cianoalquilo Ci4
(por ejemplo, -CH>-CN), hidroxilo, =O (oxo), alquilo C4_4 (por ejemplo, -CH3 o -CH,CH5),
haloalquilo Cq4, alcoxi Ci4 (por ejemplo, -OCH3), hidroxilalquilo C44 (por ejemplo, -
CH(CH3)CH,0OH, -CH(CH3)OH, -CH,CH,OH o -CH,OH), dialquilamino C,, (por
ejemplo, -N(CHs),), y alcoxi C44 alquileno C44 (por ejemplo, -CH,-O-CHs), por ejemplo
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en donde R'0 se selecciona independientemente de halégeno, ciano, hidroxilo, =O
(oxo) y alquilo C4_4 (por ejemplo, -CH3; 0 -CH,CH3).

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en
donde R se selecciona independientemente de halégeno, ciano, hidroxilo, =O (oxo),
alcoxi C44 (por ejemplo, -OCHs), dialquilamino C44 (por ejemplo, -N(CHs),), y alquilo
Ci4 (por ejemplo, -CH; o -CH,CHj), por ejemplo en donde R'" se selecciona
independientemente de hidroxilo, =O (oxo0) y alquilo C4_4 (por ejemplo, -CH3).

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un tautémero, sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® y R” se unen para formar un

anillo A 'y el compuesto de formula (I) es un compuesto de formula (XVI1II):

RO

R1
N\ R®
| N
/ N/
N N H

WA (XVIII).

23.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o un tautdmero, sal o solvato

(R"%,123

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto se selecciona de:
(1R,3R)-8-[3-(4-cloro-2-metil-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-3-
(trifluorometil)-8-azaespiro[4.5]decan-1-amina;
(1R)-8-[3-(4-cloro-2-metil-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-3,3-
difluoro-8-azaespiro[4.5]decan-1-amina;
(4S)-8-[3-(4-cloro-2-metil-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-2-oxa-
8-azaespiro[4.5]decan-4-amina;
(4S)-8-[3-(3,4-dicloro-2-metil-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-2-
oxa-8-azaespiro[4.5]decan-4-amina;
(4S)-8-[3-(4-cloro-2-etil-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-2-oxa-8-
azaespiro[4.5]decan-4-amina;
(3S,45)-8-[3-(4-cloro-2-metil-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-3-
metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-4-amina;
{6-[(1R)-1-amino-3,3-difluoro-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-(4-cloro-2-metil-2H-indazol-
5-ilo)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-5-il}metanol;
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{6-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-(3,4-dicloro-2-metil-
2H-indazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-5-iljmetanol;
(3S,4S)-8-[3-(5-cloro-3-metoxiquinoxalin-6-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-3-
metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-4-amina;
(3S,4S)-8-{3-[5-cloro-3-(dimetilamino)quinoxalin-6-il]-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-
6-il}-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-4-amina;
(4S)-8-{3-[5-cloro-3-(dimetilamino)quinoxalin-6-il]-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il}-
2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-4-amina;
7-{6-[(1R)-1-amino-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-3-il}-8-
cloro-N,N-dimetilquinoxalin-2-amina;
(4S)-8-[3-(5-cloro-3-metoxiquinoxalin-6-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-2-oxa-
8-azaespiro[4.5]decan-4-amina;
(1R)-8-[3-(5-cloro-3-metoxiquinoxalin-6-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-8-
azaespiro[4.5]decan-1-amina;
(1R)-8-[3-(3,4-dicloro-2-metil-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-8-
azaespiro[4.5]decan-1-amina;
{6-[(1R)-1-amino-3,3-difluoro-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-(3,4-dicloro-2-metil-2H-
indazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-5-il}metanol;
{6-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-[5-cloro-3-
(dimetilamino)quinoxalin-6-il]-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-5-il}metanol;
{6-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-(2,3-diclorofenil)-1H-
pirazolo[3,4-b]pirazin-5-il}metanol;
(3S,4S)-8-[3-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-il]-3-metil-2-oxa-
8-azaespiro[4.5]decan-4-amina;
{6-[(1R,3S)-1-amino-3-fluoro-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-(3,4-dicloro-2-metil-2H-
indazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-5-il}metanol;
{6-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-(4-cloro-2,3-dimetil-
2H-indazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-5-il}metanol;
{6-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-(5-cloro-3-
metoxiquinoxalin-6-il)-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-5-il}metanol;
{6-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-(3-cloro-2-fluorofenil)-
1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-5-il}metanal;
{6-[(3S,4S)-4-amino-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il]-3-(2-clorofenil)-1H-

pirazolo[3,4-b]pirazin-5-il}metanol;
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(3S,4S5)-8-{3-[3-(azetidin-1-il)-5-cloroquinoxalin-6-il]-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-
ilo}-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-4-amina; y
(3S,4S)-8-{3-[5-cloro-3-(morfolin-4-il)quinoxalin-6-il]-5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]pirazin-6-
il}-3-metil-2-oxa-8-azaespiro[4.5]decan-4-amina.

24. Una combinacion que comprende un compuesto de formula (I) como se define
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 con uno o mas (por ejemplo, 1 o 2) de
otros agentes terapéuticos (por ejemplo, agentes contra el cancer).

25. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I)
como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 o0 una combinaciéon como
se define en la reivindicacion 24.

26. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, una
combinacion de acuerdo con la reivindicacion 24, o una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 25 para su uso en terapia.

27. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, una
combinacion de acuerdo con la reivindicacién 24 o una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 25 para su uso en la profilaxis o el tratamiento de un
estado de enfermedad o afeccién mediada por SHP2.

28. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, una
combinacion de acuerdo con la reivindicacion 24, o una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 25 para su uso en la profilaxis o el tratamiento de un
estado de enfermedad o afeccién como se describe en la presente descripcion.

29. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, una
combinacion de acuerdo con la reivindicacion 24, o una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicaciéon 25 para su uso en la profilaxis o el tratamiento del
cancer.

30. El uso de un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 23, una combinacion de acuerdo con la reivindicacién 24, o una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 25 para la fabricacion de un
medicamento para su uso en la profilaxis o el tratamiento de un estado de enfermedad
o afeccién como se describe en la presente descripcion.

31. Un método para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad o afeccion
como se describe en la presente descripcién que comprende administrar a un paciente
un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, una
combinacion de acuerdo con la reivindicacién 24 o una composicion farmacéutica de

acuerdo con la reivindicacion 25.
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32. Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, o
una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 24 para su uso en la
profilaxis o el tratamiento del cancer, en donde el compuesto se usa en combinacion
con uno o mas de otros agentes terapéuticos (por ejemplo, agentes contra el cancer) o
terapias.

33.  Un compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 para
Su uso en la terapia de combinaciéon con uno o mas de otros agentes terapéuticos (por
ejemplo, agentes contra el cancer) o terapias.

34. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (I) como se define
en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, o un tautomero, estereoisémero, sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo el cual comprende:

(a) acoplar un compuesto de férmula (A) o un derivado protegido del mismo:

i NIQN
= N/
N N \p

(A)
en donde X, R', R? y R® son como se definen anteriormente en la presente descripcion
para los compuestos de formula (l), y P representa un grupo protector (tal como 2-
tetrahidropirano; THP o 2-(trimetilsilil)etoximetilo; SEM) o es hidrégeno, y Z es un
residuo metalico (tal como haluro de zinc, por ejemplo, cloruro de zinc) o un grupo
saliente (tal como un halégeno, por ejemplo, yodo o bromo)

con un compuesto de la férmula (B) o una version protegida del mismo

R7
R®

RG

-
(B)

en donde R8 R7?, R® y R® son como se definen anteriormente en la presente

descripcion para los compuestos de férmula (1) y V representa un residuo metalico o

metaloide (tal como &cido bordnico, boronato de pinacol, haluro de magnesio o haluro

de zinc, por ejemplo, acido borénico, boronato de pinacol) o un grupo saliente tal como

halégeno,
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seguido de una reaccién de desproteccion adecuada para eliminar los grupos
protectores; o

(b) acoplar un compuesto de férmula (C) o un derivado protegido del mismo:

R1

(C)
en donde R', R% R7, R® y R® son como se definen anteriormente en la presente
descripcion para los compuestos de formula (1), X es CH, P representa un grupo
protector (tal como 2-tetrahidropirano; THP o 2-(trimetilsilil)etoximetilo, SEM) o es
hidrégeno, L es un grupo saliente (tal como cloruro),
con un compuesto de férmula (D) o un derivado protegido del mismo, en donde X, R? y
R3 son como se definen anteriormente en la presente descripcion para los compuestos

de férmula (1)

(D), o
(c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (K) o un derivado protegido del

mismo,

(K)
en donde X, R?, R3, R®, R7, R® y R® son como se definen en la presente descripcion

para el compuesto de formula (1), P representa un grupo protector de amina (tal como
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2-tetrahidropirano; THP o 2-(trimetilsilil)etoximetilo; SEM), N,N-dimetilsulfamoilo o

hidrégeno, L3 es un grupo saliente (tal como halégeno, por ejemplo, bromo):
(i) con una especie organometalica de la férmula CH3;M, donde M es un metal
(por ejemplo CHs-Zn-Hal, donde Hal es halégeno, por ejemplo, cloruro,
bromuro o yoduro) en presencia de un catalizador metalico (tal como dicloruro
de (1,3-diisopropilimidazol-2-ilideno)(3-cloropiridil)paladio(ll)) para dar un
compuesto de formula (1) en donde R' es H; o
(i) con un boronato de alquilo (tal como trifluoroborato de (2-trimetilsilil)-
etoximetilo de potasio) en la presencia de un catalizador fotorredox (tal como
[I{dFCF3ppy}.(bpy)]PFe), un catalizador metalico (tal como el complejo de
niquel(ll) y cloruro de etilenglicol dimetil éter), un ligando (tal como 4,4'-di-terc-
butil-2,2'-dipiridilo), una base (tal como fosfato de dipotasio) y una fuente de
luz (tal como una LED azul), para dar un compuesto de férmula (1) en donde
R'es OH; 0

(d) ciclacién de un compuesto de férmula (R), o un derivado protegido del mismo;

(R)
en donde X, R', R?, R3, R® R’, R® y R? son como se definen anteriormente en la
presente descripcidon para los compuestos de féormula (I) y L' representa un grupo
saliente adecuado, tal como un halégeno, mediante el uso de hidrazina o un derivado
de hidrazina protegido;
en cada caso opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion; o
(e) desproteccién de un derivado protegido de un compuesto de férmula (1); o
) interconversion de un compuesto de férmula (1) o un derivado protegido del
mismo en un compuesto adicional de formula (I) o un derivado protegido del mismo; u
(9) opcionalmente la formaciéon de una sal farmacéuticamente aceptable de un

compuesto de férmula ().
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35. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (l) o un tautémero,
estereoisdbmero, sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo como se define
en la reivindicaciéon 38, en donde el compuesto de formula (A) se produce al hacer

reaccionar un compuesto de formula (X’) o un derivado protegido del mismo:
R' L2
AN
T
N
L' N
\ |
X)

en donde R' es como se define en la reivindicacién 1, P representa un grupo protector
(tal como 2-tetrahidropirano; THP o 2-(trimetilsilil)etoximetilo; SEM) o es hidrogeno, y
L' y L? representan independientemente grupos salientes (tales como un haluro, por
ejemplo, cloro, bromo o yodo);

con un compuesto de férmula (D) o derivado protegido del mismo:

(D);

en donde X, R? y R3 son como se detfinen en la reivindicacion 1.
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R7

R9

R6

R1

485



