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DEGRADACION DE IRAK4 POR MEDIO DE UNA CONJUGACION DE INHIBIDORES DE IRAK4

CON EL LIGANDO DE LIGASA E3 Y METODOS DE USO

Campo de la Invencion

[0001] En el presente documento se dan a conocer nuevos compuestos bifuncionales formados
por medio de la conjugacion de fracciones de inhibidores de IRAK4 con fracciones de ligando de
ligasa E3, que funcionan para reclutar las proteinas dirigidas a la ligasa de ubiquitina E3 para su
degradacién, y métodos de preparacion y usos de los mismos.

Antecedentes de la Invencidn

[0002] La quimera de direccion de protedlisis (PROTAC, por sus siglas en inglés) consiste en
dos moléculas de enlace a proteinas enlazadas de una forma covalente: una capaz de involucrar a
una ligasa de ubiquitina E3, y la otra que se enlaza a la proteina de interés (POI, por sus siglas en
inglés), un blanco destinado a la degradacion (Sakamoto K M et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 2001, 98:
8554-9.; Sakamoto K. M. et al., Methods Enzymol. 2005; 399: 833 - 847). En lugar de inhibir la
actividad enzimatica de la proteina blanco, el reclutamiento de la ligasa E3 hacia las proteinas
especificas no deseadas da como resultado la ubiquitinacién y la posterior degradacion de la
proteina blanco por medio del proteasoma. Todo el proceso de ubiquitinacién y degradacion
proteasémica se conoce como la via de ubiquitina-proteasoma (UPP, por sus siglas en inglés)
(Ardley H.et al., Essays Biochem. 2005, 41, 15-30; Komander D. et al., Biochem. 2012, 81, 203-229;
Grice G. L. et al., Cell Rep. 2015, 12, 545-553; Swatek K. N. et al., Cell Res. 2016, 26, 399-422;
Lydia M. et al., ACS Infect. 2019, 5, 12, 2105-2117). Los proteasomas son complejos de proteinas
que degradan las proteinas innecesarias, mal plegadas o anormales en pequenos péptidos y
aminodacidos para mantener la salud y la productividad de las células. Las ligasas de ubiquitina, que
también se denominan como ligasas de ubiquitina E3, catalizan de un modo directo la transferencia
de ubiquitina a partir de la E2 hasta la proteina blanco para su degradacion. Aunque el genoma
humano codifica mas de 600 ligasas E3 putativas, solo un numero limitado de ligasas de ubiquitina
E3 han sido ampliamente aplicadas por la tecnologia PROTAC de molécula pequena: cereblon
(CRBN), Von Hippel-Lindau (VHL), homdlogo de doble minuto 2 de ratén (MDM2) e inhibidor celular
de la proteina de apoptosis (clAP) (Philipp O. et al., Chem. Biol. 2017, 12, 2570-2578), proteina
recombinante del dedo anular humano 114 (RNF114) (Spradlin, J. N. et al, Nat. Chem Biol. 2019,
15, 747-755) y DDB1 y factor 16 asociado con CUL4 (DCAF16) (Zhang, X. et al. Nat. Chem. Biol.
2019, 15, 737-746). Por ejemplo, cereblon (CRBN) forma un complejo de ligasa de ubiquitina E3 con
la proteina de enlace al ADN dafiado 1 (DDB1) y Cullin-4A (CUL4A) para ubiquitinar una serie de
otras proteinas seguida de la degradacién a través de los proteasomas. (Yi-An Chen, et al., Scientific

Reports 2015, 5, 1-13). Los farmacos inmunomoduladores (IMiD), los que incluyen la talidomida, la
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lenalidomida y la pomalidomida, funcionan como promotores monovalentes de los PPl por medio de

su enlace a la subunidad de cereblon (CRBN) del complejo de ligasa E3 CRL4ACRBN vy el
reclutamiento de las proteinas de neosustrato. (Matyskiela, M. E. et al., Nat Chem Biol 2018, 14,
981-987). Como una consecuencia, la capacidad de la talidomida y sus derivados para reclutar el
CRBN se ha aplicado ampliamente en los estudios relacionados con las quimeras de direccién de
protedlisis (PROTAC) (Christopher T. et al. ACS Chem. Biol. 2019, 14, 342-347; Honorine L. et al,
ACS Cent. Sci. 2016, 2, 927-934). Las PROTAC tienen un gran potencial para eliminar los blancos
proteicos que son "no farmacoldgicos" por medio de los inhibidores tradicionales o que son proteinas
no enzimaticas. (Chu T T. et al., Cell Chem Biol. 2016; 23: 453-461. Qin C. et al., J Med Chem 2018;
61: 6685-6704. Winter G E. et al., Science 2015; 348: 1376-1381). En los ultimos anos, las PROTAC
como moduladores utiles que promueven las degradaciones selectivas de una amplia gama de las
proteinas blanco se han reportado en los estudios antitumorales. (Lu J. et al., Chem Biol. 2015; 22
(6): 755-763; Ottis P. et al., Chem Biol. 2017; 12 (4): 892-898.; Crews C. M. et al., J Med Chem. 2018;
61 (2): 403 - 404; Neklesa T. K. et al., Pharmacol Ther. 2017, 174: 138-144.; Cermakova K. et al.,
Molecules, 2018; 23 (8); An S. et al., EBioMedicine, 2018; Lebraud H. et al., Essays Biochem. 2017;
61 (5): 517-527.; Sun Y. H. et al., Cell Res. 2018; 28: 779-81; Toure M. et al., Angew Chem Int Ed
Engl. 2016; 55 (6): 1966-1973; Yonghui Sun et al., Leukemia, volumen 33, paginas 2105-2110 (2019);
Shaodong Liu et al., Medicinal Chemistry Research, volumen 29, paginas 802-808 (2020); y se han
dado a conocer o se han discutido en las publicaciones de patentes, por ejemplo, US 20160045607,
US 20170008904, US 20180050021, US 20180072711, WO 2002020740, WO 2014 108452, WO
2016146985, WO 2016149668, WO 2016197032, WO 2016197114, WO 2017011590, WO
2017030814, WO 2017079267, WO 2017182418, WO 2017197036, WO 2017197046, WO
2017197051, WO 2017197056, WO 2017201449 y WO 2018071606.

[0003] Las cinasas asociadas al receptor de interleucina-1 (IRAK1, IRAK2, IRAK3 e IRAK4) son
cinasas de serina-treonina que regulan las respuestas innatas inmunes e inflamatorias. Ademas de
llevar a cabo las funciones normales de la cinasa, IRAK4 tiene funciones de andamiaje de las
proteinas y regula la sefalizacion corriente abajo a través del complejo de las proteinas midosoma.
Las activaciones de los TLR o de los IL-1R inician la dimerizacion del receptor y reclutan la proteina
adaptadora de la respuesta primaria de diferenciacién mieloide 88 (MyD88) a través de sus dominios
intracelulares. MyD88 recluta ademas IRAK4 e IRAK1/2 para formar un complejo multiproteico, el
midosoma.

[0004] La interaccién de MyD88 e IRAK4 recluta primero IRAK-1 preformado. A continuacion,
IRAK4 fosforila y activa IRAK-1. La IRAK-1 activada por completo recluta el complejo de TRAF6-
TAK1-TAB-1/2. La TAK-1 activada fosforila las cascadas de sefalizacion corriente abajo, en donde

se incluyen la cinasa IkB (IKK) - factor nuclear kB (NF-kB) y las MAPK tales como la cinasa N-
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terminal c-Jun (JNK) y p38, lo que lleva a la produccién de las citoquinas proinflamatorias (las que

incluyen IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, TNF). Estas vias de sefnalizacion tienen una funcion crucial tanto en
la respuesta inmunitaria innata como en la inmunidad adaptativa (Elizabeth L. et al., Eur. J. Immunol.
2008, 38, 3, 870-876).

[0005] La funcién proinflamatoria de IRAK4 se ha demostrado con estudios de ratones muertos
con la cinasa IRAK4 (W. Michael S., et al., ACS Med. Chem. Lett. 2015, 6, 942-947). Los ratones
que poseen este genotipo son resistentes a la inflamacién articular en varios modelos de artritis de
roedores. (Koziczak-Holbro et al, 2009, Arthritis & Rheumatism). La deficiencia de IRAK4 mejora la
actividad de la enfermedad en multiples modelos animales de RA. Ademas, se ha identificado una
pequena poblacién humana deficiente en IRAK4. Se observé una reduccion de las expresiones de
las citoquinas proinflamatorias de los macrofagos, y una reduccion de la inflamacion y la migracion
de los fibroblastos tales como los sinoviocitos. Las células de estos pacientes tienen respuestas
deterioradas a la estimulacion del receptor ILR/TLR. No se observaron infecciones virales, fungicas
0 parasitarias graves en esos pacientes adultos (Gosu, V. et al., Sci Rep 4, 2014, 5748; Shichijo K.
et al., Pediatrics International, 2015). Estos datos en roedores y humanos implican que un inhibidor
de IRAK4 podria modular la produccion de las citoquinas inflamatorias clave y las patologias
inducidas por citoquinas.

[0006] Sin embargo, hay informes de que la inhibicién farmacoldgica de IRAK4 no dio como
resultado la inhibicion de IL-6 y TNF-a a pesar de que se redujeron los niveles de fosforilacién de
IRAK4 en los fibroblastos dérmicos humanos estimulados por IL-1[3, lo que sugiere que la actividad
de la cinasa puede no ser el unico factor en ciertos tipos de células (O'Neill, L. A. Immunol. Rev.
2008, 226, 10-8; Nunes J., et al. ACS Med. Chem. Lett. 2019, 10, 1081). Por lo tanto, la eliminacion
de la funcién de andamiaje de IRAK4 ademas de la inhibicion de las actividades de cinasa puede
ofrecer un mejor resultado terapéutico. En este sentido, las PROTAC que se dirigen a IRAK4 pueden
servir como una estrategia potencial para dirigirse tanto a la actividad de la cinasa IRAK4 como a la
funcion de andamiaje. Las PROTAC de IRAK4 podrian conducir en ultima instancia a nuevas
oportunidades terapéuticas para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes, inflamatorias y
oncoldgicas. Las siguientes patentes han dado a conocer o han discutido las PROTAC de IRAK4:
WO 2019133531, US 20190192668, WO 2019099926, WO 2020113233, WO 2020 264499, WO
2021158634, WO 2020264490, WO 2021119159, WO 2021168197 y WO 2021127278.

[0007] Recientemente se han publicado algunas PROTAC que se dirigen a IRAK4 (Nunes J., et
al. ACS Med. Chem. Lett. 2019, 10, 1081; Zhang et al., Cell Chem. 2020, 27, 1.; Robert B. K. et al.
ACS Med. Chem. Lett. 2019, 10, 1251). La mayoria de estas moléculas se basan en los inhibidores
de IRAK4 publicados como ojivas. Sin embargo, hubo unos pocos datos que mostraran que las

PROTAC de IRAK4 proporcionaron una inhibicién mas fuerte de las producciones de las citoquinas
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tales como IL-6 y TNF-a que los inhibidores de la cinasa IRAK4. En esta siguiente invencion, las

PROTAC de IRAK4 bien disefiadas han demostrado reducciones superiores de las citoquinas
proinflamatorias en multiples lineas celulares que los inhibidores de molécula pequefia.

[0008] La presente solicitud proporciona nuevos compuestos bifuncionales y composiciones
para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes, inflamatorias y oncolégicas.

Breve Descripcién de la Invencién

[0009] En una modalidad, se dan a conocer en el presente documento los compuestos
bifuncionales de la férmula (I) que pueden degradar de una forma selectiva la IRAK4. Los
compuestos que se describen en el presente documento o las sales de los mismos son utiles en el
tratamiento de una enfermedad que pueda verse afectada por la modulacion de la IRAK4. La
presente invencién proporciona el uso de los compuestos que se describen en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad que pueda verse afectada por la modulacion
de la IRAK4. La presente invencion proporciona ademas un compuesto que se describe en el
presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usarse en el
tratamiento de una enfermedad que pueda verse afectada por la modulacion de la IRAK4. La
presente solicitud proporciona ademas un método para el tratamiento de un trastorno proliferativo,
el cual comprende la administracion a un sujeto que lo necesite de una cantidad terapéuticamente
eficaz de los compuestos que se describen en el presente documento o de una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos. La modalidad comprende los siguientes aspectos:

[0010] Aspecto 1.Un compuesto de la formula (X)

(Rz)sz

(R )s3

12d

R11a R12a R11b R12b R11c R120 R11d

s4
(X)

[0011] un N-Oxido del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
estereoisomero del mismo, o un analogo deuterado del mismo, o un profarmaco del mismo,

[0012] en donde:

[0013] LX es *"**CONH-**x o *')*NHCO-**'*, en donde en *“* se refiere a la posicion unida a la
fraccion Cy2, y *** se refiere a la posiciéon unida a la fraccion Cy3;

[0014] Cy1 es un anillo insaturado de una forma parcial o completa de 6 miembros; dicho anillo

se sustituye con por lo menos un sustituyente R,
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[0015] Y', Y2 e Y? son cada uno de una forma independiente C o N;
[0016] s1es0,1,2,3,405;
[0017] Cy2 es un anillo insaturado de una forma parcial o completa de 5, 6, 7, 8, 9 0 10 miembros

(anillo aromatico); dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de
una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o de un modo opcional azufre oxidado; dicho
anillo se sustituye con por lo menos un sustituyente R

[0018] s2es0,102;

[0019] s4es0o01;

[0020] Cy3 es un anillo aroméatico de 5, 6, 7, 8, 9 o 10 miembros; dicho anillo comprende de 0
a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno,
oxigeno o de un modo opcional azufre oxidado; dicho anillo se sustituye con por lo menos un
sustituyente R?;

[0021] s3es0,1,2,3,405;

[0022] R', R? y R® son cada uno de una forma independiente hidrégeno, haldégeno, -alquilo de
C+ a Cs, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12, heteroarilo de 5
a 12 miembros, oxo (=0), -CN, -OR", -C(O)R'3, -COzR"?, -C(O)NR'"?R"®, -NR'"?R"®, -NR'?COR'® 0 -
NR'@CO,R"; cada uno de -alquilo de C1 a Cs, cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo
menos un sustituyente R'¢; o

[0023] cuando estan adyacentes, dos R', dos R? o dos R? junto con los atomos a los que estan
unidos, forman un anillo de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se
seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho
anillo se sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente R';

[0024] R'@ y R'® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de hidrégeno, -
alquilo de C+ a Cs, -halo alquilo de C1 a Cg, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C, a Cs, alcoxilo de C;
a Cg-alquilo de C1 a Cs-, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0
heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de -alquilo de C4 a Cg, -haloalquilo de C1 a Cs, -alquenilo
de C, a Cs, -alquinilo de C; a Cs, alcoxilo de C4 a Cs-alquilo de C1 a Cs-, cicloalquilo de C3 a Cs,
heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de
un modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de halégeno, -OH, -
CN, oxo (=0), -alquilo de C1 a Cs, -alquilo de C4 a Cs-OH, -alquenilo de C: a Cg, -alquinilo de C; a Cs,
-cicloalquilo de C; a Cg, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12
miembros;

[0025] R'¢, en cada aparicion, es de una forma independiente halégeno, -OH, -CN, oxo (=0), -

alquilo de C1 a Csg, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, -cicloalquilo de C3; a Cg, heterociclilo
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de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0026] R"a, RMb R'e RMd R12a R12 R12cy R12d gstan cada uno de una forma independiente
ausentes, o son oxo, hidrégeno, halégeno, -alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C,
a Cs, -alcoxilo de C4 a Cs 0 -cicloalquilo de Cs a Cs; cada uno de dichos -alquilo de C4 a Cg, -alquenilo
de Cz a Cs, -alquinilo de C2 a Cg, -alcoxilo de C1 a Cs 0 -cicloalquilo de C3 a Cg se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cs, -alcoxilo de C1a Cs 0 -CN; 0

[0027] R™a y R'22 junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, -alcoxilo de C1 a Cso -CN; y/o

[0028] R y R'" junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, -alcoxilo de C1 a Cso -CN; y/o

[0029] R"¢y R' junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidroégeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cg, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, -alcoxilo de C1 a Cgo -CN; y/o

[0030] R™d y R'd junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno,

-alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C, a Cs, -alcoxilo de C1 a Cs0 -CN;

[0031] en cada una de sus apariciones, L' se selecciona de una forma independiente a partir
P& Q! X8 1 6
Q X
e Y \( Y Q|3/ \( Yol
de -O-, -NRe-, -C(O)NR?-, -C(0)O-, Q? , Ao



LAf—XS X6— **L1

/ \ 1 n1 n2
Q\ /Q o1 *%L1 *L1—Xx>—X! X2 — X8 —**L1
Q3=q? n3 n4

WX< "1(/_)_[\ n1(

*LA—X5—x! X2—x6—=1q  LI—=X—X" (X35 X2—XE—"L1 « 4_x5 X6—*+.1
3
X )n2 )n2 )n2
/ ; \) n1 n1 (/_)7\
LA—X5—X" (X°)ns X2—XE—*L1 LA—X5—X" (XP)ns X2—XE—*L1
)n2 , n2( y
n1 n2
L1*—X°=X! XZ—XO—**1
n3 n4

;:en donde cada uno de dichos
xS xe—mL

*L':l{ \( \( \f‘f**u \( \;‘i*u :/ \:
"y & J\ d a

4 4
¢Q Z Q \Q3:Q2

s

*L1—X5—X! X2—X6—*+1
exL1 *L1— X5 —X! x2—x6 L1 \
x3—/)
n2

n1 n1( )

*L1_X5_X1 (X3)n5 X2—X6—**L1 *1—X5 X6 —*+ 1 *|_1—X5—X1 (Xs)n5 XZ—XG—**L1

)n2 )n2 \L(_/)nz

e

n1

1
*L1_X5_X1 X3 XZ_xG_**L1 n n2
( )n5 L1*_X5_X1 X2_x6_**L1
( 4 .
n2 y n3 : se sustituye de un modo

opcional con por lo menos un RY'S;

[0032] en donde *' se refiere a la posicibn unida a la fraccion
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m1
R11a R12a
s4 , Y L1 se refiere a la posicion unida a la fraccién
L2 6 L3 m7
R11b R12b R11c R120 R11d R12d
[0033] en cada una de las apariciones, L? se selecciona de una forma independiente a partir de

-O-, -NR®-, -CO NR®-, -C(0)O-
*szx5 xﬁ% )
*LZLL( \( \( \:‘**Lz *Lz& )\ \( X*Lz Q>_\</Q1

/Q4 /Q4 \

\ /N
ng *L2—X5—X1\ X2—X6—**L2 *Lz_x5_x1 (Xs)nS X2_x6_**L2
*L2— x5 —X! X2 —X®—**L2 / \ i /
3
n3 n4 X )n2 )n2
n1( /T(_\) " n1( /—)7

*L2—X5 x6—m12  L2—X5—X' (X%)ps X2—XE—*L2 *L2—X5—X' (X¥)ps X2—XO—*L2
)n2 , )n2 , n2( Y
nt n2 *LzLL( \:;**LZ
*L2——X5—Xx1 X2— X6 —** 2
/Q4
n3 n4

:en donde cada uno de dichos ,

x5 x—"L2
\( \fi‘*LZ :/ \: 1 n1 n2
*sz,\ J\ Q¢ Q\ /Q *L2 — X5 —X! X2 —X&—**L2
< Q*=q? 3 ™M na

n

WX“\ n1(/—)7\ n1(

*L2—X>—X' X2—X0—*L2  L2—X5—X! (X3)ps XP—XC—*L2 *L2—X® X6—*L2

o)., vy o
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/T(_\)m n1(/_)7\

L2—X5—X! (XP)ps  X2—X6—**L2 L2—X5—X! (X3)ns X2—XE—*+L2

)n2 , n2( , y

n1 n2

*L2—X5—=X X2—X6—**2

n3 n4 : :

se sustituye de un modo opcional con por lo menos un

RLZc-
[0034] en donde *'2 se refiere a la posicion unida a la fraccion

(Rz)sz

LYms
m2
. R'P R12 xl2 : .
Y se refiere a la posicion unida a la
L m7
fraCClén R11c R12c R11d R12d .
[0035] en cada una de las apariciones, L® se selecciona de una forma independiente a partir de

-0-, -NR?-, -CO NR?-, -C(0)O-

¥ al X Laf—x° x6—§ L3
d Y \( “Yous \( \’i*u_a :/ \i1
Qd  _a *L3j\ )\ @ A

4
Q2 = Q \Q3:Q2

WX{ n1(,—)7
n
%nz *L3—X5—X1\ XZ—XG—**L3 *L 3—X5—X!1 (X3)n5 X2—x6—* 3
*L3—X5—X! X2— X6 —*L3 / \ i /
3
n3 n4 X )n2 )nz
n1( /T(—\) " n1( /—)7

*L3—X® X6—=13 *L3—X—X' ()ps X2—XE—*1L3 *L3—X*—X' (X%)p5 X2—XO—*L3

)n2 )n2 nz(
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n1 n2
*L3—Xx5—=X X2—X8—*+3
n4
y n3 :en donde cada uno de dichos

© a8 “Laf—XS x6—} L3
i Y \( s \( s >/ \<1
SN *L3f"r\ J\ h /

Q4 \

Q2 Q3:Q2

x4 1
TN Vam\
%nz *L3—X5—X1\ XZ—XG—**L3 *L3_X5_X1 (X3)n5 X2_x6_**L3
*L3—X5—Xx! X2 — X6 —**L3 / \ i /
3
n3 n4 X )nz )n2

n1( /T(_\)’” n1(/_)7\

*L3—X5 X6—=13 *L3—X*—X!' (C)ps X2—XE—*L3  *L3—X*—X' (X%)p5 X2—XO—*L3
)n2 )n2 n2(
n1 n2
* 3——X5=X! X2—X6—**.3
n4 . .

y n3 se sustituye de un modo opcional con por lo menos un
RL3C-
[0036] en donde *®* se refiere a la posicibn unida a la fraccion

(R )53

o™ @ s

R11a R12a R11b R12b R11c R12c

s4 .y **13 se refiere a la

posicion unida a la fraccion R R' :

[0037] cada uno de dichos RM'¢, R y RM¢ estan cada uno de una forma independiente
ausentes, o son oxo (=0), halégeno, hidroxilo, -CN, -alquilo de C+ a Cs, -alcoxilo de C4 a Cs, -alquenilo
de C; a Cg, -alquinilo de C; a Csg, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs
a C+2 o heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de dichos -alquilo de C1 a Cs, -alcoxilo de C4 a Ces,

-alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C a Cs, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
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arilo de Cg a C12 y heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos

un Rtea,

[0038] Rte@ esta de una forma independiente ausente, o es oxo (=0), halégeno, hidroxilo, -CN,
-alquilo de C1 a Cs, -alcoxilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, cicloalquilo de Cs
a Cg, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros; o

[0039] dos RM'® junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 12
miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma
independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional
con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, o -alquilo de C1 a Csg;

[0040] dos R?¢ junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 12
miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma
independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional
con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, o -alquilo de C1 a Csg;

[0041] dos R junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 12
miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma
independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional

con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, o -alquilo de C1 a Csg;

z nel X8 » R13n6 X o

AR
Degron

[0042] se selecciona a partir de R ° , o

R13
n7( )>\ L?
| L5

H

’

N

o
H n7(R13) L6 2
NH PN\ NH
™ HOL e
(o] y LS X )nG .

[0043] Z', Z? y Z3 son cada uno de una forma independiente N o CR?, en el entendido de que
Z', Z? y Z® no sean N al mismo tiempo;

[0044] R? en cada aparicion, se selecciona de una forma independiente a partir de ausente,
hidrégeno, halégeno, -alquilo de C1 a Cs, -NR%R??, -OR#, -SR??, cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo
de 3 a 8 miembros o CN; cada uno de -alquilo de C+ a Csg, cicloalquilo de Cs a Cs, o heterociclilo de 3
a 8 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos un R%;

[0045] la fraccion
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(R )s3
‘W e g
4 R11a R1Za R11b R12b R11c R12c 11d R12d
se enlaza a la
22 23 R13n|6/(X8j\’¢0
Z' | 4/X7\H/N
. o . . .
fraccion R™ a través de cualquiera de Z', Z2? o0 Z3 que es CR?, y R? esta ausente;
[0046] R% y R? se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de ausente,

hidrégeno, -alquilo de C4 a Csg, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Ce a
C12 o heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos -alquilo de C+ a Cs, cicloalquilo de C; a Cs,
heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de
un modo opcional con por lo menos un sustituyente R?%;

[0047] R# y R%d son cada uno de una forma independiente halégeno, hidroxilo, -alquilo de C+ a
Cs, -alcoxilo de C4 a Cs, cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0
heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0048] R y R se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de ausente,
hidrégeno, halégeno, -alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de Cz a Cs, -alquinilo de C; a Cg, -alcoxilo de C4
a Cs, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12, heteroarilo de 5 a
12 miembros, -CN, -SO,R™, -SO,NR?%2R%® -COR?%2, -CO,R, -CONR?R® -NR?%2R® .
NR*2COR?*®, -NR¥2CO,R*, 0 -NR'¥2S0O,R**; cada uno de -alquilo de C+ a Cs, -alquenilo de C; a
Cs, -alquinilo de C; a Cg, -alcoxilo de C1 a Cs, - cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
-arilo de Cs a C+2 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con halégeno,
-alquilo de C+ a Cs, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, -cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo
de 3 a 8 miembros, -arilo de C¢ a C12, heteroarilo de 5 a 12 miembros, oxo, -CN, -OR¢, -SO,R*3¢, -
SOzNngchgd, _CORlSC’ -COleSC, -CON R13CR13d, _NRl3CRl3d’ _NR13CCOR13d’ _NRlSCCOZRBd’ o —
NR**SO,R*¥,;

[0049] en cada aparicion, R'2, R R3¢y R34 gstan cada uno de una forma independiente
ausentes, o son hidrégeno, -alquilo de Cq a Cg, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, cicloalquilo
de C; a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros;
[0050] L%, L°y L® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de ausente, un
enlace individual, -O-, -NR?-, -(CR?RP)ng-, -O(CR2RP)ns-, -NR?(CR?RP),g- 0 -C(O)-;

[0051] en cada aparicion, X', X2 y X’ se seleccionan cada uno de una forma independiente a
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partir de -CR? o N;

[0052] en cada aparicion, X3, X* y X® se seleccionan cada uno de una forma independiente a
partir de -NR?-, -O-, -S- y -CR?R®-;
[0053] en cada aparicion, X° y X® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir

de ausente, un enlace individual, -C(O)-, -NR?- y -O-;

[0054] Q'", Q% Q% y Q* se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de CR? o
N;
[0055] en cada aparicién, R? y R® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir

de hidrogeno, hidroxilo, halégeno, CN, -alquilo de C4 a Cg, -alcoxilo de C1 a Cs, -alquenilo de Cz a
Cs, -alquinilo de C; a Cs, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12
o heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos -alquilo de C1 a Cs, -alcoxilo de Cq a Cs, -
alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cg, -cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
-arilo de Cgs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo
menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, halégeno, -alquilo de C1 a Cs, -alcoxilo de C4 a Cs, -
alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cg, -cicloalquilo de C; a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
-arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros; o

[0056] R? y R® junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo de 3
a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una
forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo
opcional con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, -alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de
C2 a Csg, -alquinilo de C; a Csg, -alcoxilo de C1 a Cg, -alquenilo de C, a Csg, -alquinilo de C; a Cs,

cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12

miembros;

[0057] m1, m2, m3 y m4 son cada uno de una forma independiente 0, 1 0 2;
[0058] m5 y m7 son cada uno de una forma independiente 0 o 1;

[0059] m6 es 0, 1 0 2; cuando m6 es 2, dos L2 son iguales o diferentes;

[0060] n1, n2, n3, n4 y n5 son cada uno de una forma independiente 0, 1, 2 0 3;
[0061] n6, n7 y n8 son cada uno de una forma independiente 0, 1, 2, 3 0 4.

[0062] Aspecto 2.Un compuesto de la formula (1)

(R2)52
R3)s3
R11a R12a R11b R12b R11c R120 11d R12d

s4
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[0063] o0 un N-6xido del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
estereoisomero del mismo, o un analogo deuterado del mismo, o un profarmaco del mismo,
[0064] en donde:
[0065] Cy1 es un anillo insaturado de una forma parcial o completa de 6 miembros; dicho anillo

se sustituye con por lo menos un sustituyente R,

[0066] Y', Y2 e Y3 son cada uno de una forma independiente C o N;
[0067] s1es0,1,2,3,405;
[0068] Cy2 es un anillo insaturado de una forma parcial o completa de 5, 6, 7, 8, 9 0 10 miembros

(anillo aromatico); dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de
una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o de un modo opcional azufre oxidado; dicho
anillo se sustituye con por lo menos un sustituyente R?;

[0069] s2es0,102;

[0070] s4es0o01;

[0071] Cy3 es un anillo aromatico de 5, 6, 7, 8, 9 o 10 miembros; dicho anillo comprende de 0
a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno,
oxigeno o de un modo opcional azufre oxidado; dicho anillo se sustituye con por lo menos un
sustituyente R3;

[0072] s3es0,1,2,3,405;

[0073] R', R? y R® son cada uno de una forma independiente hidrégeno, haldégeno, -alquilo de
C+ a Cg, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C+2, heteroarilo de 5
a 12 miembros, oxo (=0), -CN, -OR, -C(O)R'2, -CO,R"3, -C(O)NR'2R'™, -NR'"?R'™, -NR'"?COR" or -
NR'2CO,R"; cada uno de -alquilo de C+ a Cs, cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo
menos un sustituyente R'¢; o

[0074] cuando estan adyacentes, dos R', dos R? o dos R? junto con los atomos a los que estan
unidos, forman un anillo de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se
seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho
anillo se sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente R'S;

[0075] R'y R™ se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de hidrogeno, -
alquilo de C+ a Cs, -haloalquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, alcoxilo de C+
a Cg-alquilo de C¢ a Cs-, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0
heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de -alquilo de C1 a Cg, -haloalquilo de C4 a Cs, -alquenilo
de C, a Cs, -alquinilo de C; a Cs, alcoxilo de C4 a Cs-alquilo de C1 a Cs-, cicloalquilo de Cz a Cs,

heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de
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un modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de halégeno, -OH, -

CN, oxo (=0), -alquilo de C1 a Cs, -alquilo de C1 a Cs-OH, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Ces,
-cicloalquilo de C3 a Cg, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C+2 0 heteroarilo de 5 a 12
miembros;

[0076] R'e, en cada aparicién, es de una forma independiente halégeno, -OH, -CN, oxo (=0), -
alquilo de C1 a Csg, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, -cicloalquilo de C; a Cg, heterociclilo
de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0077] R"a, RMb R'e RMd R12a R12 R12cy R12d gstan cada uno de una forma independiente
ausentes, o son oxo, hidrégeno, halégeno, -alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C,
a Cg, -alcoxilo de C4 a Cs 0 -cicloalquilo de C;3 a Cs; cada uno de dichos -alquilo de C4 a Cs, -alquenilo
de C; a Csg, -alquinilo de C; a Csg, -alcoxilo de C1 a Cg o -cicloalquilo de C3; a Cs se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cs, -alcoxilo de C1a Cs 0 -CN; o

[0078] R™a y R' junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, -alcoxilo de C1 a Cso -CN; y/o

[0079] Ry R'? junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cg, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, -alcoxilo de C1 a Cgo -CN; y/o

[0080] R™c y R'2¢ junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cg, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C a Csg, -alcoxilo de C1 a Cso -CN; y/o
[0081] R4y R'2 junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrdgeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cg, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C- a Cs, -alcoxilo de C1a Cgo -CN;

[0082] en cada una de las apariciones, L' se selecciona una forma independiente a partir de -
O-, NR?-, -C(O)NR®-, -C(O)O-,
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4
-4 \ar=g?

X4
g in1 \
*L1—x5—x1\ X2—X6—*+1
*xL1 *L1—X5—Xx1! x2—x6 **q
L1% * X3 )
n2

n1(

n1( )

LA=XS—X' (X%)ps XE—XE—*L1  wq—x5 Xe—srq L= X—X! (X)ps X2—XE—L1
)n2 )n2 )n2
n1(/ / \ n1 n2
*L1—X5—x1 (Xs)ns X2—X6—** 1 L1*_x5_x1 X2_x6_**L1
n2( n3 n4
y :en donde cada uno de

*L1%x5 xe%**u
X Y S . 1 AN H

4Q4 - M= a2
dichos , Q’=Q ,

s

*L1—X5—Xx! X2—X6—*+ 1
* — Y5 y1 2 ___ y6 ___ %
L exL1 L1—X5—X X2 — X& —*+L.1 \
x3—{/)
n2

n1(

n1( )

n1

LA=X—XT (X)ps XE—XE—"L1 g5 Xo—or1  L1—X5—X! ()ns X2—XE—*L1
)n2 ’ )n2 , )"2 ,
n1(ﬁ7\
LA—X5—X! (X3)ps X2—XE—*L1 L1*_X5_r;<11 )r(122—X6—**L1
nz( y n3 n4 se sustituye de un modo

opcional con por lo menos un R“¢;

[0083] en donde *' se refiere a la posicibn unida a la fraccion
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&, .

R11a R12a

s4 ,y **'1 se refiere a la posicidn unida a la fraccién

R11b R12b R11c R1ZC R11d R12d
1

[0084] en cada una de las apariciones, L? se selecciona de una forma independiente a partir de

-O-, -NR®-, -CO NR®-, -C(0)O-
*Lz%x5 xe% )

SN e N,

4 4
¢Q ~Q ’ \Q3=Q2

W—X“ n1(/—)7\
n1 \
n1 f\)n2 *L2—x°—X! X2—X6—*L2 *L2—X5—X! (X}),5 X2—XO—*L2
*L2—X5—X! X2 — X& —*+2 \ / \ i /
3
n3 n4 , X )n2 , )n2 ,
n1( /T‘"\)m ol /—)7\

*L2—X5 x6—wp o *L2—X5—X! ()5 X2—XE—*12 *L2—X5—X! (X3)ps X2—XE—**L2
)nZ , )n2 , n2( y
n1 n2 *LQ’( Y**Lz
L2——X5—X! XZ—XE—**.2 .
Q
n3 n4 /

'‘en donde cada uno de dichos ,

*L2§—X5 xs% )

(2|3 \( };‘;*Lz Q/: \: Q1 n1 n2
*L2 4 / *2—X5— X! X2 — X6 — **_2
& 5)\ ~Q \Q3:Q2 @ 9
! /ﬁ—x4 n1(/_)7\ n(
n1 \

*L2—X5—Xx! X2—XO—*L2 L 2—X5—X' (X3),5 X2—X6—*L2 *L2—X° X6—*+L.2

o)., ), o
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/T(_\)m n1(/_)7\

*L2—X5—X! (X¥)ns X2—X6—*L2 *L2—X5—X1 (X3)ns X2—X6—**2
)n2 , n2( y
n1 n2
*L2——X5—Xx!1 X2—X6—**.2
n3 n4

se sustituye de un modo opcional con por lo menos un R-%;

[0085] en donde *? se refiere a la posicibn unida a la fraccion

s4 Y **L2 se refiere a la posicion unida a

La m7
Ia fI’aCCIén R11c R12c R11d R12d .
[0086] en cada una de las apariciones L® se selecciona de una forma independiente a partir de

-0-, -NRe-, -CONR-, -C(0)O-,
*L3%x5 xs% 3
e e T

4 4
/Q ~Q \Q3:Q2

x4 n1(

n1

7ii}‘@nz *L3—X5—X1\ XZ—XB—**L3 *L3_X5_X1 (Xs)n5 X2_x6_**L3
“L3—Xx>—X! X2 —X&—*L3 / \\ i /
3
n3 n4 X )n2 )n2
n1( /T(_\)'" i /—)7\

*L3—X5 x6—=13  *L3—X5—X' (X)ps X2—X6—*L3 *L3—X5—X' (X)ps X2—XC—*L3
)n2 , )n2 ’ n2( y
n1i n2
L 3—X5—X! X2—X6—*'L3 e \( Y Y**LB
4

:en donde cada uno de dichos
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L3—X° Xo—§ 13

Q|3 \( }A{,*L:; Q/: \:Q1 n1 n2
L3 )\ Qt / *L3—X5—Xx! X2 — X8 —*L3
A ” ‘ar=q? ns M na
W—X" n1(/_)7\ n1(
n1 \

*L3—X3—X! X2—XO—*L3 L 3—X5—X' (X3),5 X2—X6—*L3 *L3—X° X6—*13

o)., ), o

/T(_\)m n1(/_)7\

L3—X5—X! (X°)n5 X2—X6—*L3 L3—X5—X! (C)ns X2—X6—**L3
)n2 , n2( y
*L3—X5—=X! X2—X8—**.3

se sustituye de un modo opcional con por lo menos un R

[0087] en donde *®* se refiere a la posicibn unida a la fraccion

Dyt

11a 12a 11b 12b 11c 12¢c
R R R R R R

s4 L3 se refiere a la

posicion unida a la fraccion R R' :

[0088] cada uno de dichos RM'¢, RM¢ y RM¢ estan cada uno de una forma independiente
ausentes, o son oxo (=0), halégeno, hidroxilo, -CN, -alquilo de C+ a Cs, -alcoxilo de C4 a Cs, -alquenilo
de C; a Cg, -alquinilo de C; a Csg, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs
a Cq2 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de dichos -alquilo de C4 a Cg, -alcoxilo de Cq a
Cs, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Csg, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
arilo de Cg a C12 y heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos
un Rtea

[0089] Rtc@ esta de una forma independiente ausente, o es oxo (=0), halégeno, hidroxilo, -CN,
-alquilo de C1 a Cs, -alcoxilo de C+ a Cg, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, cicloalquilo de Cs
a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros; o

[0090] dos RY° junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 12
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miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma

independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional
con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, o -alquilo de C1 a Csg;

[0091] dos R*?° junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 12
miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma
independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional
con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, o -alquilo de C1 a Csg;

[0092] dos R"° junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 12
miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma
independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional

con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, o -alquilo de C1 a Csg;

4 n]g(xs 2~ R13n6 Xa

‘—ZY\E * lfﬂ T
Degron

[0093] se selecciona a partir de R™

13
n7(R )\ Ls

%ﬁ;

N

o
H n7(R13)
Xs;\<NH %\;
°o vy
[0094] Z', Z%2 y Z3 son cada uno de una forma independiente N o CR?, en el entendido de que

Z', Z2y Z3 no sean N al mismo tiempo;

[0095] R?, en cada aparicion, se selecciona de una forma independiente a partir de ausente,
hidrégeno, haldégeno, -alquilo de C1 a Cs, -NR%R??, -OR??, -SR?, cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo
de 3 a 8 miembros o CN; cada uno de -alquilo de C1 a Csg, cicloalquilo de Cs a Cs, o heterociclilo de

3 a 8 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos un R%;

[0096] la fraccion
(R )53
. i e
R11a R12a R11b R12b R11c R12c R11d 12d

4 se enlaza a la

fraccion R a través de cualquiera de Z', Z2? o0 Z% que es CR?, y R? esta ausente;
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[0097] R% y R% se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de ausente,

hidrogeno, -alquilo de C1 a Cs, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a
C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos -alquilo de C+ a Cs, cicloalquilo de Cs a Cs,
heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de
un modo opcional con por lo menos un sustituyente R%%;

[0098] R#y R%d son cada uno de una forma independiente halégeno, hidroxilo, -alquilo de C+ a
Cs, -alcoxilo de C4 a Cg, cicloalquilo de C3 a Cg, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0
heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0099] R™ y R™ se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de ausente,
hidrégeno, halégeno, -alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, -alcoxilo de C+
a Cs, -cicloalquilo de C; a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12, heteroarilo de 5a 12
miembros, --CN, -SO,R™¥, -SO,NR%#R? -COR, -CO,R?%, -CONR?2R® _NR2RL®D
NR*2COR?**®®, -NR*2CO,R*", 0 -NR*2S0,R**"; cada uno de -alquilo de C+ a Cs, -alquenilo de C; a
Cs, -alquinilo de C; a Cs, -alcoxilo de C+ a Cg, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
-arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con halégeno,
-alquilo de C4 a Cs, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cs, -cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo
de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12, heteroarilo de 5 a 12 miembros, oxo, -CN, -OR¢, -SO,R3¢, -
SOQNRlSCRlSd, -COR13C, _C02R13c1 -CON RchRle, -N R130R13d’ _NR13CCOR13d’ -N R13CC02Rl3d, o —
NR***SO,R*¥,;

[0100] en cada aparicion, R™2 R R y R' estan cada uno de una forma independiente
ausentes, o son hidrégeno, -alquilo de Cq a Cg, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, cicloalquilo

de C; a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de C¢ a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0101] L%, L°y LS se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de ausente, un
enlace individual, -O-, -NR?-, -(CR?RP),g-, -O(CR®R®).g-, -NR?(CR?R)ns- 0 -C(O)-;

[0102] en cada aparicion, X', X2 y X’ se seleccionan cada uno de una forma independiente a
partir de -CR? o N;

[0103] en cada aparicion, X3, X* y X8 se seleccionan cada uno de una forma independiente a
partir de -NR?-, -O-, -S- y -CR®R"-;

[0104] en cada aparicién, X° y X® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir

de ausente, un enlace individual, -C(O)-, -NR?- y -O-;

[0105] Q', Q% Q% y Q* se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de CR? o
N;
[0106] en cada aparicion, R? y R® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir

de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, CN, -alquilo de C4 a Cg, -alcoxilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a

Cs, -alquinilo de C; a Cs, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12



10

15

20

25

30

22
o heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos -alquilo de Ci a Cs, -alcoxilo de Cq a

Cs, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, -cicloalquilo de Cz a Cs, heterociclilo de 3 a 8
miembros, -arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con
por lo menos un sustituyente de haldégeno, hidroxilo, halégeno, -alquilo de C1 a Cg, -alcoxilo de C1 a
Cs, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, -cicloalquilo de Cz a Cs, heterociclilo de 3 a 8
miembros, -arilo de C¢ a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros; o

[0107] R? y R® junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo de 3
a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una
forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo
opcional con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, -alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de
C, a Csg, -alquinilo de C, a Csg, -alcoxilo de C4 a Cg, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C; a Cs,

cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12

miembros;

[0108] m1, m2, m3 y m4 son cada uno de una forma independiente 0, 1 o0 2;
[0109] m5 y m7 son cada uno de una forma independiente 0 o 1;

[0110] m6 es 0, 1 0 2; cuando m6 es 2, dos L2 son iguales o diferentes;

[0111] n1, n2, n3, n4 y n5 son cada uno de una forma independiente 0, 1, 2 0 3;
[0112] n6, n7 y n8 son cada uno de una forma independiente 0, 1, 2, 3 0 4.

[0113] Aspecto 3.Un compuesto de la formula (I')

(Rz)sz

3

R11b R12b R11c R12c R11d R12d

s4
r)
[0114] o un N-Oxido del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
estereoisomero del mismo, o un analogo deuterado del mismo, o un profarmaco del mismo,

[0115] en donde:

[0116] Cy1 es un anillo insaturado de una forma parcial o completa de 6 miembros; dicho anillo

se sustituye con por lo menos un sustituyente R,

[0117] Y1, Y2 e Y3 son cada uno de una forma independiente C o N;
[0118] s1es0,1,2,3,405;
[0119] Cy2 es un anillo insaturado de una forma parcial o completa de 5, 6, 7, 8, 9 0 10 miembros

(anillo aromatico); dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de
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una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o de un modo opcional azufre oxidado; dicho

anillo se sustituye con por lo menos un sustituyente R

[0120] s2es0,102;

[0121] s4es0o01;

[0122] Cy3 es un anillo aromatico de 5, 6, 7, 8, 9 o 10 miembros; dicho anillo comprende de 0
a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno,
oxigeno o de un modo opcional azufre oxidado; dicho anillo se sustituye con por lo menos un
sustituyente R?;

[0123] s3es0,1,2,3,405;

[0124] R', R? y R® son cada uno de una forma independiente hidrégeno, haldégeno, -alquilo de
C+ a Csg, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12, heteroarilo de 5
a 12 miembros, oxo (=0), -CN, -OR", -C(O)R'3, -COzR"?, -C(O)NR'"?R"®, -NR'"?R"®, -NR'?COR'® 0 -
NR'@CO,R"; cada uno de -alquilo de C1 a Cs, cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo
menos un sustituyente R'¢; o

[0125] cuando estan adyacentes, dos R', dos R? o dos R? junto con los atomos a los que estan
unidos, forman un anillo de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se
seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho
anillo se sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente R';

[0126] R' y R™ se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de hidrogeno, -
alquilo de C1 a Cs, -haloalquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, alcoxilo de C;
a Cs-alquilo de C+ a Cs-, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Ce a C12 0
heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de -alquilo de C4 a Csg, -haloalquilo de C1 a Cs, -alquenilo
de C;, a Cs, -alquinilo de C; a Cs, alcoxilo de C1 a Cs-alquilo de C1 a Cs-, cicloalquilo de Cs a Cs,
heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de
un modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de halégeno, -OH, -
CN, oxo (=0), -alquilo de C1 a Cs, -alquilo de C1 a Cs-OH, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Ces,
-cicloalquilo de C; a Cg, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12
miembros;

[0127] R'e, en cada aparicién, es de una forma independiente halégeno, -OH, -CN, oxo (=0), -
alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C a Cs, -alquinilo de C; a Cs, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo
de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0128] R'a RMb R'e RMd R12a R12v R'12cy R12d gstan cada uno de una forma independiente
ausentes, o son oxo, hidrégeno, halégeno, -alquilo de C1 a Cg, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C»

a Cg, -alcoxilo de C4 a Cg o -cicloalquilo de Cs a Cs; cada uno de dichos -alquilo de C a Cs, -alquenilo
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de Cz a Cs, -alquinilo de C2 a Cg, -alcoxilo de C1 a Cs 0 -cicloalquilo de C3 a Cg se sustituye de un

modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cs, -alcoxilo de C1a Cs 0 -CN; o

[0129] R™a y R'22 junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cg, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, -alcoxilo de C1 a Cso -CN; y/o
[0130] Ry R'? junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, -alcoxilo de C1 a Cso -CN; y/o
[0131] R™c y R'?¢ junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrégeno, halégeno,
-alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, -alcoxilo de C1 a Cso -CN; y/o

[0132] R™d y R'd junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo
de 3 a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un
modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de hidrogeno, halégeno,
-alquilo de C4 a Cs, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cg, -alcoxilo de C1 a Cs0 -CN;

[0133] en cada una de las apariciones, L' se selecciona de una forma independiente a partir de

QX LAf—XS x6—} L1

*L:‘i/ Y Y Y**u \( }’im Q>/_\<Q1

X4

n1 n2 *L1—X5_X1 XZ_XG_**L1
* 41— Y5 — w1 X2 — X6 — **_q \
*'-1% i§%§ g**“ L1—X®—X , /
n3 n4 X )n2
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n1( )
LA—X3—X' ()5 XE—XE—L1  w q—_x5 X6—wpq LA—X5—X! (XP)ps X2—XE—*L1

)n2 )n2 \L(_/)nZ

N n 2

*L1—X5—X! (X3)n5 XZ—X8—**1 L1*_x5_x1 X2_x6_**L1

n1(

n1

n4
n2( y n3 ;en donde cada uno de

o *L1%x5 xﬁ% w5

X3 Q! > <
*L;L( \‘/ \( 11 }f**u / A\
Q Q'
Qs\ ¢Q4 *L1& )\ _Q* \ /

dichos Q? Q*=q?

X4

n1 n2 *L1—X5_X1 XZ_XG_**L1
* 5 1 2 6 *k
*'-1% i}% \ g**“ L1—X5—X X2 — X8 — L1 \ , /
n3 n4 X )n2
n1(,—)—[ n( /T(—\)m

LI=X—=X! (s XE—=XC—"L1 aq—xs Xe—w11  LA—XE—X! (X)ns  X2—XC—*L1
5 )nz )n2 )n2
n1(
/ / \ 1
*L1_X5_x1 X3 XZ_xG_**L1 n n2
( )n5 L1*—X5—X1 X2 — X6 —**_1
4 .
“2( y n3 : se sustituye de un modo
opcional con por lo menos un R“¢;
en onde se reflere a a osicion unida a a raccion
0134 dond *L1 f [ d I f
(Rz)sz
(R )s3
R11a R12a
s4 y **L1 se refiere a la posicion unida a la fraccién
L2 6 L3 m7
10 R11b R12b R11c R120 R11d R12d

[0135] en cada una de las apariciones, L? se selecciona de una forma independiente a partir de
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-0-, -NR®-, -CON R?-, -C(0)O-

x5 Q' X8
*L}i/ Y \( \f‘f**LZ
Q. _at

n1 n2
*L2—Xx>—X! X2 — X8 —
n3 n4

Q

n1(

“L2—X5 X6—
)n2
n1 n2
*L2 X5_x1 X2_
n3 n4
_Q! X8
Q3

2

**L2

**Lz

XG_

LT

26
s G P

_Q* \

Q*=q?
WTX‘t n1(
n

*1 9__y5___y1 \2_ 6___ %% *o__y5__ yl 3 2 y6___xx
L2—X5—X X2—XE—*L2 L 2—X5—X (X35 X2—X6—*1L2

*L2—X—

**L2

en

Yo, ),
/T(_\)m n1 (/_)7\

X1 ()5 X2—XE—+12 *L2—XE—X! (X%)p5 X2—XO6—*L2

)n2 n2(

, y

o Y \( Yo

4Q4
donde cada uno de dichos

*Lz%x5 X6 **L2

: \: n1 n2
Q‘\/ /01 *Lz—xs—xmxz—xs—**u
Q*=Q? n3 n4

~a
X Q? , ; d
X4 n( n(
n1 \
*L2_X5_X1 XZ_xG_**Lz *L2_X5—X1 (Xs)ns X2_X6_**L2 *L2_X5 XG_**LZ
e/} ) )
n2 n2 n2
)n1 n1( / ) [\
L2—X5—X! ()5 X2—XE—*L2 HL2—X5—X! (X3)ps X2—XE—**L2
)n2 , n2( y
n1 n2
*L2—X5=X X2—XO6—** 2
n4 . .
n3 se sustituye de un modo opcional con por lo menos un R-%;
[0136] en donde *2 se refiere a la posicion unida a la fraccion
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m2
R11b R12b
s4 ,y **'2 se refiere a la posicion unida a la
L m7
fraCCIén R11c R12c R11d R12d
[0137] en cada una de las apariciones, L® se selecciona de una forma independiente a partir de

-O-, -NR®-, -CON Re-, -C(0)O-
X al X L3—X° X6— L3
X Y \( “Yews \( \’i*u_s :/ \i1
¥ Q Q

Qs\Q2¢Q4 L3& )\ A

4
-4 \ar=q?

S/ﬁ—x“ 1

n1 \ n (/—)7\
%nz *L3—X5—X1\ XZ—XS—**L3 1 3—x5—x1 (X3)n5 X2—x6—* 3
*L3—X5—Xx! X2 — X6 —*L3 / \ i /
3
n3 n4 X )n2 )nz

n1( /T(_\)m n1(/_)7\

*L3—X5 x6—=13  L3—X5—X' (X)ps X2—X6—*L3 *L3—X5—X' (X)ps X2—XC—*L3
)n2 , )n2 ’ n2( y
n1 n2
*L3—X5—=X! X2—X8—**.3 w3 Y Y Y**LS
4

:en donde cada uno de dichos

*L3%X5 xﬁ% **| 3
\‘/ \fi*u /: \< 1 » ~
*L3& )\ /Q4 Q\ /Q * 3 —X5—X! X2 — X6 — **3

Q3=Q? n3 ' 7/ n4
(X n1(/47\ m(
n1 \
* —y5__y1 2___y6___xx *| 2a—_y5___y1 3 2___y6___ %% *| Y5 6___ %%
L3—X X\ X<—X L3 L3—x5—Xx! (X35 X2—X L3 *L3—X X L3
34@/
X )n2 )n2 )n2
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/T(_\)m n1(/_)7\

*L3—X5—XT (X5 X2—XC—*L3 *L3—X5—X1 (X3)ns X2—X6—*L3
)n2 , n2( y
n1 n2
*L3—Xx4—x! X2—X8—*+3
n3 n4

se sustituye de un modo opcional con por lo menos un R,

[0138] en donde *®* se refiere a la posicibn unida a la fraccion

e,

11a 12 11b 12b 11 12
R'a R12a R'P R R'¢ R1Z 3 ,
R se refiere a

s4

la posicion unida a la fraccion R™¢ R :

[0139] cada uno de dichos RM'°, R¢ y R3¢ estan cada uno de una forma independiente
ausentes, o son oxo (=0), halégeno, hidroxilo, -CN, -alquilo de C4 a Cg, -alcoxilo de C+ a Cg, -alquenilo
de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cg, cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs
a Cq2 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de dichos -alquilo de C4 a Cg, -alcoxilo de Cq a
Cs, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Csg, cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
arilo de Cg a C12 y heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos
un Rtea

[0140] Rtc@ esta de una forma independiente ausente, o es oxo (=0), haldégeno, hidroxilo, -CN,
-alquilo de C1 a Cg, -alcoxilo de C+ a Csg, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, cicloalquilo de Cs
a Cg, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros; o

[0141] dos RM'® junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 12
miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma
independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional
con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, o -alquilo de C1 a Csg;

[0142] dos R'* junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 12
miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma
independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional

con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, o -alquilo de C4 a Csg;
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[0143] dos R"° junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3 a 12

miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma
independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional

con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, o -alquilo de C1 a Csg;

z "%Xﬂ( 27 X"
E_ZJ /I x7 NH
[0144] se selecciona a partir de R™

kS
N o

wr(R™) e 2
e H\J » 2; )=°
° vy Le e

[0145] Z', 72 y Z® son cada uno de una forma independiente N o CR?, en el entendido de que
Z', Z%2y Z3 no sean N al mismo tiempo;

[0146] R?, en cada aparicion, se selecciona de una forma independiente a partir de ausente,
hidrégeno, halégeno, -alquilo de C1 a Cg, -NR?R#, -OR?#, -SR?#, cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo
de 3 a 8 miembros o CN; cada uno de -alquilo de C1 a Csg, cicloalquilo de Cs a Cs, o heterociclilo de
3 a 8 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos un R%;

[0147] la fraccion

N L m7
:\ Cy1 ;!
Y1\ v m4
4 o~ R11d R12d
. 0 . , .
se enlaza a la fraccion R™ a través de cualquiera de Z', Z? 0 Z*® que es CR?, y R? esta
ausente;
[0148] R# y R?" se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de ausente,

hidrégeno, -alquilo de C4 a Cs, cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a
C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos -alquilo de C4 a Cs, cicloalquilo de Cs a Cs,
heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de

un modo opcional con por lo menos un sustituyente R%%;
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[0149] R# y R#son cada uno de una forma independiente halégeno, hidroxilo, -alquilo de C+ a

Cs, -alcoxilo de C4 a Cg, cicloalquilo de C3 a Cg, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0
heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0150] R™ y R™ se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de ausente,
hidrégeno, halégeno, -alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cg, -alcoxilo de C4
a Cs, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12, heteroarilo de 5 a
12 miembros, -CN, -SO, R -SO,NR?2R? -COR?'% -CO,R'%, -CONR?R?® _NRI%R1® .
NR3¥2COR?*?®, -NR¥2CO,R*®, 0 —N R'3*2S0,R**"; cada uno de -alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a
Cs, -alquinilo de C; a Cs, -alcoxilo de C1 a Cg, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros,
-arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con halégeno,
-alquilo de C4 a Cs, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cs, -cicloalquilo de C3 a Cs, heterociclilo
de 3 a 8 miembros, -arilo de C¢ a C12, heteroarilo de 5 a 12 miembros, oxo, -CN, -OR¢, -SO,R3¢, -
SO,NR*R1d _CORS¢, -CO,R¥*, -CON RIR1d _NRI*R _NRFCORSH -NRCO,RY3, o —
NR3¥*S0,R13¢:

[0151] en cada aparicion, R'2 R R y R' estan cada uno de una forma independiente
ausentes, o son hidrégeno, -alquilo de C+ a Cs, -alquenilo de C; a Csg, -alquinilo de C; a Cs, cicloalquilo

de C; a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0152] L4, L%y L® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de ausente, un
enlace individual, -O-, -NR?-, -(CR?RP),g-, -O(CR2R®).g-, -NR?¥(CR?R)ns- 0 -C(O)-;

[0153] en cada aparicion, X', X2 y X’ se seleccionan cada uno de una forma independiente a
partir de -CR? o N;

[0154] en cada aparicion, X3, X* y X8 se seleccionan cada uno de una forma independiente a
partir de -NR?-, -O-, -S- y -CR?R®-;

[0155] en cada aparicion, X%y X® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir

de ausente, un enlace individual, -C(O)-, -NR?- y -O-;

[0156] Q'", Q%, Q% y Q* se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de CR? o
N;
[0157] en cada aparicion, R? y R® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir

de hidrégeno, hidroxilo, halégeno, CN, -alquilo de C4 a Cg, -alcoxilo de C1 a Cs, -alquenilo de C; a
Cs, -alquinilo de C; a Cs, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12
o heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos -alquilo de Ci a Cg, -alcoxilo de Ci a
Cs, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8
miembros, -arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con
por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, halégeno, -alquilo de C1 a Cs, -alcoxilo de C1 a

Cs, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, -cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8
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miembros, -arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros; o

[0158] R@ y R® junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo de 3
a 12 miembros, dicho anillo comprende de 0 a 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una
forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo
opcional con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, -alquilo de C1 a Cs, -alquenilo de
C2 a Cg, -alquinilo de C, a Cg, -alcoxilo de C4 a Cg, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C; a Cs,

cicloalquilo de Cs a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, arilo de Ce a C12 0 heteroarilo de 5 a 12

miembros;

[0159] m1, m2, m3 y m4 son cada uno de una forma independiente 0, 1 0 2;

[0160] m5 y m7 son cada uno de una forma independiente 0 o 1;

[0161] m6 es 0, 1 0 2; cuando m6 es 2, dos L2 son iguales o diferentes;

[0162] n1, n2, n3, n4 y n5 son cada uno de una forma independiente 0, 1, 2 0 3;

[0163] n6, n7 y n8 son cada uno de una forma independiente 0, 1, 2, 3 0 4.

[0164] Aspecto 4.El compuesto de acuerdo con el aspecto 1, en donde el compuesto se

selecciona a partir de la formula (I1a), (11a"), (1Ib), (11b"), (lic), (lic), (lid), (1id"), (lle) y (lle"),

(R2)52
(R )33
«(R") @
|\\ m7
_N Degron
11a p12a 11b 12b R11c¢ R12c 11d 12d
R R R R R
(a)
(Rz)sz
(R )s3
s1(R1) @
l\\
K;N — Degron
Ma p12a 1Mb  p12b 11c pil2c 11d R12d
R R R R R R R
(na’)
(R2)52
(R )53
s1(R1)
E\\ m7
N/ Degron
R11a R12a R1b R R12c R11d R12d

(Ilb)
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(R2)52
(R )s3
s1 (R )

SO e e

R11a R12a R11b 12b R11c R12¢ R11d R12d

(Ilb?)

s1(R1)
I\\ HN
N W

R11a R1Za R11b R12b R11c R12c R11d R12d

(R )s3

s1 (R1)
|\\ L3 m7
N -

R11a R1Za R11b R12b R11c R120 R11d R12d

(lie’)
(R%)2
0 (R%)s3
(R o4 Hi
1 N ?
(R 54 |I21I R1a Rm Rlih Rzt Rpitd Rize
(ld);

L' )5 L2 ) e
m mz m3

N
{RI]{JD1 Flal R112 gi12a R pi2b pite pi2e
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(d’)

(Rz)sz

@ (R )53
. HN m7
Degron

R'a Ri12a R1b R12b R1c R12c R11d R12d
(lle)
(Rz)sz
(R )s3
m7
m3 Degron
RMa R12a R11b R12b R11¢ R12c R11d R12d

(lle’)

[0165] en donde R, R?, R3, R"a R'P R'c RMd Ri12a R120 Ri12c R12d | 112 |3 g1, 82, 83, m1,
m2, m3, m4, m5, m6, m7, Cy2, Cy3, y Degron se definen como en el aspecto 1.
[0166] Aspecto 5.El compuesto de acuerdo con el aspecto 1, en donde el compuesto se

selecciona a partir de la férmula (ll1a), (1lla'"), (1lib), (1lIb"), (llic), (llic"), (Hid), (Hlid"), (llle), (Ilie"), (IIf),
(f), (lig), (Ing'), (Min), (M), (), (i, (g g, Jqk), J(kt, @iy o (mr:

(R )53
gl(R/\/‘\
c 1
_Y/v W W W
R11a R12a R11b 2b R11c R120 R11d R12d
(Ila)
(R )s3
51(R/\H\ NH
m7
\ /Y
R11a R12a R11b R12b 11c R120 R11d 12d

(na)
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(R )53

oRa ™
"/ R1d Ri2d

R11a R12a R11b R12b R11c R12c

(Illb)
(R )s3
s1(R2 NH
5 \ RMa R12a R Ri2b  Ritd Riz R11d R12d
(l1b")
(llic)
10

@ L L2 L?
mi

R pi2za R1E R1Zb R1le Rize R11d R12|:I

(Illc’)
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(R )52
(R )s3
04
HN m7
Degron
R11a R12a R1b R12b R11c R12¢c R11d R
(lid)
(R )52
(R )53

\ﬁNH L) w7

R11a R12a R11b R12b R11c R120 R11d R12d

(lid")

(RZ)SZ
(R )53

DL o e

R11a R12a R11b R12b R11c R120 R11d

(llle)
(R )52
(R )53
O
m7
Degron
R1a R12a R11b R12b R11c R12¢ R11d R12d
(lle")
(R )52
(R )s3

R11a R1Za R11b R12b R11c R120 R11d



10

15

(IlIf)

(1"
(R3)s3
0
| A\
CN
2(R)_N
R11a R12a
(ing)
(R3)53

R11b R12b

R11c

m3

R12c

m1 m2

R11c

ﬂ"“ @
N 1 2
L L
2 /\ \ K 5 6
N . W

(I1g")

R11a R12a

(R3)53

\
sZ(Rz)@N

(llih)

R11a R12a

R11b R12b

R11b R12b

R11c

el

N_/

( HN @ L1 5 L2 6
m1 m2

R11c

L3

m7
=~ Degron
R11d R12d
3
L m7
m3 -~ Degron
R12¢ R11d R12d
3
L m7
m3 - Degron
R12c R11d R12d
3
L m7
m3 o Degron
R12c R11d R12d
3
L m7
m3 - Degron
R12c R11d R12d
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(llih'y

(R )s3

s2(R?) \\/N OW W

R11a R12a R11b R12b

(1i")

(ny)

37

R11c

m3

R1 2c

m3

R1 2c

m3

R1 2c

m3

R1 2c

L3

L3

{Degron)

R11d R12d

{Degron

R1d R12d

{Degron)

R11d R12d

{Degron)

R11d R12d
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(R3)s3

0™\ 0
/\\ HN @ L1 5 L2 6
2
s2(R%) \‘\¢N m m2 3 —1Degron

11a p12a RMb R12b 1c Ri2c 11d Rp12d
R R R R R R R"% R

{
-
w
3
]

(1K)

(o]
N NH
2/\\ L1 5 6 m7
s2(R%) \‘\¢N 0 m1 m2 m3 Degron
m4 g

R11a R12a R11b R12b R11c R12c R11d R12d

o
N

r
w

(k")

(R3)s3

N 2
|
N_/
2/«?4“” Mgy A A
s2(R?) \‘\¢N m1 m2 m3 —Degron

R11a R12a R11b R12b R11c R12c R11d R12d

N
w

a

(R3)s3

N=—
)
45 N G Has
SZ(R) “\?N m1 m2 m3 ma

Ma p12a R1b R12b 1c R12c 11d R12d
R R R R R R R"% R

-
N
o
-
w
3
)

anr)
[0167] en donde R1 R2 R3 R11a R11b R11C R11d R12a R12b R12C R12d Y‘I Y2 Y3 L‘I L2 L3 31

s2, s3, m1, m2, m3, m4, m5, m6, m7, Cy1, Cy3, y Degron se definen como en el aspecto 1.

[0168] 4, El compuesto de acuerdo con el aspecto 1, en donde el compuesto se selecciona
a partir de la formula (IVa), (IvVa'), (IVb), (IVb'), (IVc) y (IVc"),
(R2)52

3
I-m7

ms

R11c R12c R11d R12d
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e
\\\/N m7
3 Degron

. R11a R12a R11b R12b R12¢ R11d R12d
(IVAY
(Rz)sz
(o]
s1(R1)
i " «
1‘\ \/ N Degron
AN (RY)
» s3 Ra R12a RMb R126  RMc Rl R11d R12d
(IVb)
NH
/
m7
53(R) RMa R12 1b p12b 1 12 11d
s4 R’ R R R'c R'<c R
(IVb')
(RZ)SZ
s1(R{)\
YE\ \/ W W W W
. ™~ «3(R%) R'1a R12za RMb Ri2b R1¢ Ri2c R1d Ri2d
(IVe)
(R2)52
3(R) R12a Rb R12b RM 12 11d Ri2d
s4 R R ¢ Rl R
(Ive")

[0169] en donde, R', R?, R3, R™a R'P R'c RMd R12a R12b R12c R12d Y1 Y2 Y3 Cy1, Cy2, L',
L2 L3, s1, s2, s3, s4, m1, m2, m3, m4, m5, m6, m7 y Degron se definen como en el aspecto 1.

[0170] 5.  El compuesto de acuerdo con el aspecto 1, en donde el compuesto se selecciona
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a partir de la férmula (Va) o (Va')

ys—Y> O
[
N /Y4ﬁN Y13\
T8 l/_\) T12 ‘ ‘ | 6(\’ Y14
N T -~ 1
Ye , o7 ym yir Y Degron
/Y10 S3(R3)
(Rz) R11a R12a R11b R12b R11c R120 R11d R12d
s2
(Va)
ye—Y?
/ 7T
Y7 “,/Y4—N 13
Ys/_\Y12 .~ \ /\Y14
| ) | o )‘- '/Y16\V1'5
Yo, " oy Y Y Degron
%Yﬂ’/ S3(R )
(R?) R11a R12a RMb R12b R1¢ R12c R11d R12d
s2
(Va)
[0171] preferiblemente, el compuesto se selecciona a partir de las féormulas (Vb), (Vb'), (Vc) y
(Ve'),
YG——Y5 0
\ Y4
Ta NC@WWWJ\WH (egron)
' ~ 7/
Y? Y11 Degron
/Ym s3(R?) R12 116° p12b 12 11d p12d
s2(R?) 2 R"™ R R1¢ R'2¢  RMd R
(Vb)
YG—Y"’
Ts Y12 }_Of\ m7
~_ /
ve -7 Yﬂ y Degron
(R)/Ym s3(RY) R12a R'b R126  RMc Rl R4 R
s2
(Vb’)
Y“——Y5 0
Y4
y8 Y\Y12 HN
)
11 /‘ Degron
/Ym s3(R?) 11a R12 116 R12b 1" 12¢ 11d p12d
s2(R?) R a R R'¢ R R'Y R

(Ve)
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YG——Y

vs~ Y12 )—(;‘\ L) s L2 6 L3) 7

3
(R)/Ym s3(R°) RMa R12a RMb Ri12b  Rp1d Ri2e  RMd Ri2d
s2
(Ve)
[0172] mas preferiblemente, el compuesto se selecciona a partir de la formula (Vd), (Vd'), (Ve)
y (Ve'),
ys—Y* O
/ ‘"’\
(\_ﬂ\wHN N\ WW ) 7
s \) | N ~ 7/
N s N De ron
Y11 3 m g
(Rz)/\/ «3(R%) RMa R12a RM1b Ri12b R RiZ R11d R12d
s2
(vd)
Ye——Y
Y1z }—@f\
Y11 3 SN Degron
(Rz) s3(R°) Ri2a RMUY Ri26 g1 Ri2e R R12d
s2
(vd)
YG"YS
(o] “"f St e e
s Degron
3
(R)/\/ Ss(R) 11a R1Za R11b R12b R11c R12c R11d R12d
s2
(Ve)
o
Y7 \‘/‘ N
g2 }—(\N m7
; \) (o) N ~
/\-M/J{ﬂ 3/% Degron
(R?) «3(R°) RMa R12a R1b Ri12b  gitd Rize R11d R12d
s2
(Ve')
[0173] mas preferentemente, el compuesto se selecciona a partir de la férmula (Vf), (VF), (Vg),

V@), (Vh), (Vh’), (Vi), (V7'), (V]), (V])), (VK), (VK), (VI), (VI), (Vm), (Vm'), (Vn), (V'), (Vo), (VO'), (VD),
(Vp), (Va) o (V)
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\
N HN~CE\
sz(Rz)/ N SN \W/L

3(R%)

(Vf)

NH

42

L3
m7

R11a R1Za R11b R12b R11c R12c R11d R12d

Hon ,
«2(RH) o /\\/\W}WWW

s3(R )
(VF)
_— 0o
(N HN—Z =
sZ(Rz)(‘\//N / =N’
s3(R )
(Va)

1Za R11b R12b 11c R120 R11d

R11a R12a R11b R12b 11c R12c R11d 12d

Q7 = N=
R2)-¢ N m U
s2( ) Degron

s3(R

(Vg’)

ﬁN
(R \\/N ‘CE\ \W/L

sS(R

(Vh)

12a R11b R12b 11c R120 R11d

m7
Degron
R12a R11b R12b R11c R12¢c R11d R12d

s3(R

(Vh’)

12a R11b R12b 11c R12c R11d
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HN
R~ N ‘CE\ «
s2(R?) \\/ Degron
s3(R%)

11a R123 R11b R12b R11c R120 11d R12d
(Vi)

N\ NH

= N
s3(R

R11a R12a R11b R12b R11c R12c R11d R12d

(Vi)

0™\

(o]
MN«CE\N L3
2 /‘ ~ ~ 7 W
s2(R%) \\\¢N 3/\ \ \W/(/ W W Degron
sS(R )

R11a R12a R11b R12b R11c R120 R11d R12d

(Vj)
0 \ NH
2~ - , <
53(R R12 16 p12
a R R b 11c R12c R11d
(V§’)

\
N HN‘(\ m7
/
aRITTN b s W W W
s3(R)

11a R123 R11b R12b R11c R120 R11d 12d

(VK)
\ NH
N m7
sZ(RZ) _N 0 W W W
53(R) R12 116 p12b 11d
a R R 11c R12c R
(VK’)

« Q_‘H{N N \
sz(Rz)@N \/\ (Degron |
s3(R )

12a R11b R12b 11c R12c R11d
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(V)
2(R2) }_(\ W W W W
s3(R) 1
RMa R12a R11b R12b 11c R12c R11d
(Vr)

HN«(\N A L2
sz(Rz) N /~ W (Degron |
sS(RS)

R11a R12a R11b R12b R11c R120 R11d R12d

(Vm)

F

Y
(RN 0 <
s2
\\/ (R ) m4
3 R122a R'b R126  RMc Ri2c  RNd Ri2d
(Vm’)
HN~(\N A
sz(Rz) \\/N W Degron
53(R) R1a R12a RMb R126  RUc Ri2c  RMd R12d
(Vn)

N\ NH

/‘\N 0 m7
s2(R?) \\/N — Degron
s3(R )

R11a R12a R11b R12b R11c R120 R11d R12d

(V')
o \

HN*(\N N\ L2) 6 L3) 7
ey (Rg - =
s3

R11a R12a R11b R12b R11c R120 R11d R12d

(Vo)
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© \ NH
m7
0
S W i W ) )
53(R) RMa R12 11b R11d R12d
R12a R R12b R11c R12c d R
(Vo’)
NN
N / HN—~ =
RZ/(\ N N
2R / m1 Degron
sS(R) 1
RMa Ri2a RMb R12b  Rp1c RiZ R1d R12d
(Vp)
N=
|:/>—NH
N 2
R2 ( N O)_O:\N
s2( )\\/ s m1 Degron
s3(R) 1
R1a Ri2a RMb R12b  R11c RiZ R11d R12d
(Vp’)

| (R )53

p%
":\1 HNj;J\/\ 5 L) me L) w7
f)C =

m2 m3

R!1a R12a R11b R12b R11c R12c R1d R12d

(Va)

| NH (R )s3

pﬁ )I\J\/\ L2 L3 7
Rz) o 5 6 m

m2 m3

R11a R12a R11b R12b R11c R12c R11d R12d
(Vo)
[0174] aun mas preferiblemente, el compuesto se selecciona a partir de la férmula (Vr), (Vr’),
(Vs), (V§'), (Vt), (Vt), (Vu), (VU'), (Vv), (W), (Vw), (VW)), (VX), (VX), (Vy), (VY), (Vz), (VZ), (Vaa),
(Vaa’), (Vab), (Vab’), (Vac) o (Vac),

2R,

R11c R126 R11d R12d

o)
p—/( L)
N HN—= —
4 ‘\/O:;N —L1—L2 m3
)

sS(R
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sZ(RZ)

(V)

sZ(Rz)

(Vs)

| S—NH
N )_CE\N L1—L2
/\ ~ -~ / - -
“\?N o S N 1
s3(R%) R

_— o
(Q_—SN A 142
b N - /N—-L —L
“\& \/\ N
)

1
s3(R3 R

N/ N
«

e
2 0 )_CE\N—U—B
2R)IL N O by sy

) R’

(Vs’)

s3(R3

46
L3 m7

1c R12c R11d R12d

L3
m7

1c R120 R11d R12d

L3
m7

1c R12c R11d R12d

|4N o]
L3
N_/ m7
/ -
( \g—ﬁN 142
RN v A ma (229700

(V1)

s3(R3)

|//N

R11c R120 R11d R12d

N_/ NH P L3 m7
( 12
sz(Rz)(“\&“ o D \N’N . " +5eeren

(Vt))

(R R

o
pant

R12c R11d R12d

1c R12c R11d R12d

L3 m7
= N=
1 2
! @C——%
2RI /)\ N R

(Vu)

s3(R3



|/>— m7
«2(R?) \\/N ° R - (Degron

53(R) R11c R120 R11d R12d

(Vu’)

0 \
HN—~ 2
sz(R ) N S / —L Degron

R11c R12c R11d R12d

s3(R)
(W)
;}NH
1 2
aere o W—
53(R R11c R120 R11d R12d
(W)

L3

Jas
N HN />7 1 42
2(R2) \N ‘(\ L'—L m3 m4

R 1c R12c R11d R12d

sS(R)
(Vw)
N m7
1_p12
2(R2) / O)_(\\)\ L'—L m3 m4
53(R) 1c R120 R11d R12d
(vw’)
= o
N
112
2RITN f /yL - (Degron
1c 12c 11d 12d
s.»,(R) R RTTR
(Vx)
Qﬁ 1_y2
2R, )/—Q L "17@) W
(R) R11c R120 R11d R12d
s3

(Vx’)
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N
w
HN 142
Z(Rz) N ‘(\ />—L L m3
53(R) R1¢ R12¢
(Vy)
f )/_f L'— L2473
Z(RZ) N 05 sy
53(R) R11c R12c
(Vy’)
A
/‘\ HN‘(\ />—L1 L2 m3
s2(RH)L \\/N
R1¢ R12¢
s3(R)
(V2)
pn.
N )_(\ 12
\ \ L'—L m3
SZ(RZ)(\\//N ° )\ R1¢ R12¢
s3(R)
(Vz’)
T D
20 - — - m3
s2(R%) \\/ ?,/J\N rR1¢ R12e
s3(R)
(Vaa)
1_y2
2 b N O)—(\ L'—L m3
Z(R) \)\ R1¢ R12¢

(Vaa’)

48

L3

~(Dogron)

R1d R12d

3
I-m7

(Dsgron)

R11d R12d

L3

~(Degron

R11d R12d

3
I-m7

(Dsgron)

R11d R12d

L3

(Degron’

R11d R12d

m7

(Dsgron]

R11d R12d
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N= o
| L3
N / m7
HN—= = 12
Z(RZ)/\\ N ~  N—L—L m3 ma
s o (R3'/) N R1¢ Ri2¢ R11d Ri12d
s3
(Vab)
N/
ﬁ:/?iNH a = L3 m7
12
(R) R11c R12C R11d R12d
s3
(Vab’)
| \ /(R3)33 L3 ;
m
N HN—= /=
1_y2
e W N el -
s o) ” N R11¢ Ri2¢ R11d Ri2d
(Vac)
| \ NH (R3)s3 L3
N // — 1 L2 w7 D
\ \ P —_
sZ(RZ)@N (o) \N/N L m3 m4
o H R Ri2¢ R11d R12d
(Vac’)

[0175] en donde, Y4, Y7, Y8, Y® Y10 YN Y12 Y13 Y14 Y15 Y16y Y1 se seleccionan cada uno de

una forma independiente a partir de C o N; Y® e Y® se seleccionan cada uno de una forma

ys—Y?
/ Ty \
Y7 ‘~’/Y4
ye~ _ >y12
| I: :) l ’,-\\ |13:\\Y14
~ Y S /Y16‘\‘”1/5
independiente a partir de C, N, O 0 S; en el entendido de que Y™ y Y7 Y7 sean

un anillo aromatico;

[0176] en donde, R?, R3, R R"b R'c RMd R12a R126 Rf2c R™2d |1 12 |3 s2, s3, m1, m2,
m3, m4, m5, m6, m7 y Degron se definen como en el aspecto 1.

[0177] Aspecto 6.El compuesto de acuerdo con el aspecto 1, en donde el compuesto se

selecciona a partir de la formula (Vla) o (Vla')
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L1 5 I-2 6 L3 m7

R11b R12b R11c R12c R11d R12d

(Rs)sS
NH L ws L) e L) m7
R11b R12b R11c R12c R11d R12d

s4

(via')

[0178] preferiblemente, el compuesto se selecciona a partir de (VIb) o (VIb'),

(Rz)sz
(R3)53

o]
3
L1Hm5 L2) 16 L3)m7

R11c R120 R11d R12d

(R3)s3
NH LHFQLZ 6 L3 m7
o R11C R1ZC R11d R12d

s4
(VIb")

[0179] en donde, Y', Y2, Y3, Cy1, Cy2, Cy3, R', R, R3, R"? R'c, R"d R126 R12c R12d | 1 [2 |3
s1, s2, s3, s4, m2, m3, m4, m5, m6, m7 y Degron se definen como en el aspecto 1.

[0180] Aspecto 7.El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores, en
donde por lo menos uno de Y', Y? e Y3 es N; preferiblemente, Y' es N, Y2e Y3son C; 0 Y2es N, Y’
eY®sonC;oY%esN, Y'eY2sonC.

[0181] Aspecto 8.El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores, en

donde Cy1 es piridinilo o piridinonilo.
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[0182] Aspecto 9.El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores, en
s1(R") 1(R
Cy1 ; /\R\
o

~-/
donde la fraccion

(RM)g 0 4 1
[H1}I:I o 4 - [Fi‘llu o1 s1(R :j) Q)\

Cy1 '
- /Y3
; preferiblemente la fraccion es

?@E@wmww%?
TP e ey

HN__-

’

[0183] Aspecto 10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

en donde la fraccion
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RZ
(R)s2 [th o4 l:H Jo o4
o { D__h!x (R?)g o 1_
@ won (Ken ISP en YL o
«Cy2
" es 1 R 1 *ey2
(R?%)q , (R%)g o
B N PRI AR N OO Roo
W W ¥ 0
- waCy2 - == Cy2 - *xCy2 _a"
aly2 Cy2 “Cy2 o Hiily
(R%)g o 4 T RY o 4 (R%)g 5 1 wev?
2
{Rzlﬂ o4 {R :'I:I o1

N-g 0

—ip2
<Cy2 U o o 2&_’{"' (R o4 *Cﬂ‘,__{?ly
) .-E]‘? ¥ "&“‘: ) . Ly 2
(R o 4 v (R%)g o 1

) 1 N .

NiN’f{RZh ot (R0 1 (R%)o o 4 (R o1 (R0 1 (R o 1
o N= a - —
*CHE\,W ; ’8‘—! m Q—-‘t’c?z
N. o == y2 . z anCy2
(R}, , :*I!_'.‘y? *c:ﬂ\( N +Cy2 N *Cr‘z\( R2), . |
2

. (R*)g 5 1 (R?)y o 4 (R?), . |
N F/ **Cy2 N =T—(R%0 0 1

«Cy2 % fﬁ - S
*Cy;‘: (R?)g 5 4 Y N 7:*‘:5'2 > 71*632
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R?)
R%)g o 1 (R%)g 5 4 (R%s o -
(R o ‘ ) wcy2 ;
:1“ 1 sCy2 (R?),, Cy2 (R3g 0 4 (R%)p o 4
sCyd \ H *-,
“C:.-? iy khCy2 RE wsCy2
(R, o'y R0 s lRE]on do o1
wCy2 sCy2 sCy2
(R%) , 1 (R?)g o4 Roo1_ A (R0 4 NZ (R%)g o 1
| N
2
“HH “‘C]l'z' > ’-*C?z IR ]ﬂ o1 **C}l‘?
(R0 04 (R%g o 4 (R o 1

#Cyd N 1:REI'IZI o1
=
wnCy2d
(R, o =N
{ 2]0 o1 0

s4

en donde *¥? se refiere a la posicion unida a la fraccién Yy **2 se refiere a la
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(R )s3
m7
Degron
posicic')n unida a la fraccién R11a R12a R11b R12b R11c R12c 11d R12d
(Rz)sz

#xCy2 OM N=
~ *xCy2 ! P Cy2
N Ns‘{** y
Cyz *Cyz\(L *Cy}{ N

[0184] preferiblemente, la fraccion * es , ,

*Cy2

*Cy2
R2 % ‘ Y / \ *Cy2
X N
RZ N *%xCy2 Rz / _ N’ *+Cy2 z %**Cyz

*Cy2

R? SN *xCy2
" *Cy2 «Cy2
o =N A ]\/ Ve y >J\/
=
R2 / *%Cy2 ,N **Cy2 %Jy**Cyz R2 / /N **Cy2 *xCy2
=N , N o R \=n ,
[0185] Aspecto 11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

en donde Cy3 es un anillo aroméatico de 5, 6, 7, 8, 9 0 10 miembros; dicho anillo comprende 0, 1, 2
o 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno,
oxigeno o de un modo opcional azufre oxidado; dicho anillo se sustituye con por lo menos un
sustituyente R3;

[0186] En una modalidad, Cy3 es un anillo aromatico de 5, 6, 7, 8, 9 o0 10 miembros, en el cual,
cada uno de los anillos aromaticos de 5 o 6 miembros son anillos monociclicos, cada uno de los
anillos aromaticos de 8, 9 o 10 miembros son anillos biciclicos, el anillo aromatico de 7 miembros es
monociclico o son anillos biciclicos.

[0187] Preferiblemente, Cy3 es un anillo aromatico de 5 o 9 miembros; dicho anillo comprende
0, 1, 2 o 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de

nitrégeno; dicho anillo se sustituye con por lo menos un sustituyente R3;
(R3)53

s3(R%)
*Cy3

\/\ }:*CyS
*Cy3£\</
*#xCy3
[0188] aun mas preferiblemente ! es =N
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ova *Cy3 AF *Cy3
*Cy Z>N
= A\
N4§ *%Cy3 ~ 3_§ #+Cy3 />_§ *+Cy3
N /J\N
s3(R3) fo) sS(R ) , s3(R ) ,
R3)
*Cy3 ( s3
Z— (R )s3 *Cy3 /
*%Cy3 *Cy3 Za—
N- N% *xCy3
- rN%**cys N
s3(R°) H ;
[0189] en donde, **¥° se refiere a la posicic’m unida a la fraccién 4
**Cy3 refiere posicion unida a la fraccion
R11a R12a R11b R12b R11c R12(: R11d
(R3)s3 }{*Cy3
«Cy3i— ’I‘l
*Cy3 =N
Cy3 °
” . . *%Cy.
[0190] Aun mas preferiblemente es NH, ,
}:*Cy3
*Cy3 7 "N *Cy3 *Cy3
I - -
—N NAE *»%xCy3 N%**Cy:i
E o N =N
F | HO
*Cy3,
-
*Cy3 o — ,NAE *%xCy3
N
NH
HO HO\\\\-C) ’
*Cy3 *Cy3
N
- /N%**Cy?:
0 "N~ N

HO
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*Cy3
—

N‘§ *%Cy3 *Cy3

~_ ./ *Cy3
fo) N \/ /N—% **%Cy3 y = =
(o) N o) N% *%Cy3
F)T o X SN
F o o” N N _

, (0]

[0191] Aspecto 12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde R, R? y R3 son cada uno de una forma independiente hidrégeno, -F, -Cl, -Br, -I, metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo, heteroarilo de 5 a 12 miembros, oxo
(=0), -CN, -0, -C(O)R™, -CO2R?, -C(O)N R™R'™, -NR'"R', -NR'™?COR™ o0 -NR'2CO,R™; cada uno
de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12
miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente R'®,

[0192] R' y R™ se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -haloalquilo de C1 a Cg (preferiblemente -
CH3F, -CHF;, -CF3, -CH2CH,F, -CH.CHF;, -CH2CFs3), -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs,
alcoxilo de C1 a Cs-alquilo de C1 a Cs-, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -haloalquilo de C1 a Cs (preferiblemente -
CHzF, -CHF,, -CF3, -CH2CH2F, -CH2CHF,, -CH2CF3), -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C; a Cs,
alcoxilo de C1 a Cs-alquilo de C1 a Cs-, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de
un modo opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de -F, -Cl, -Br, -I, -OH,
-CN, oxo (=0), metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -CH,OH, -C>H4OH, -
C3HsOH, -C4HsOH, -CsH10OH, -CeH120H, -C7H140OH, -CgH1sOH, -alquenilo de C; a Csg, -alquinilo de
C. a Csg, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a
8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0193] R'¢, en cada aparicion, es de una forma independiente -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -CN, oxo (=0),
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C, a Cs,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclio de 3 a 8
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0194] Aspecto 13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde R', R? y R® son cada uno de una forma independiente hidrégeno, -F, -Cl, -Br, -I, metilo,

etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
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cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, oxo (=0), -CN, -0 o -C(O)NR™R'™, -

NR'@R™; cada uno de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo o heterociclilo de 3 a 8 miembros se
sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente R'°,

[0195] R' y R™ se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -CH2F, -CHF;, -CF3, -CH,CH:F, -CH2CHF,
-CH2CF3, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo; cada uno de
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -CH.OH, -C2H4OH, -C3HsOH, -C4HsOH, -
CsH10OH, -CsH120H, -C7H140H, -CgH16OH, -CH.F, -CHF,, -CF3, -CH.CH2F, -CH,CHF;, -CH,CFs,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo se sustituye de un modo
opcional con por lo menos un sustituyente que se selecciona a partir de -F, -Cl, -Br, -1, -OH, -CN, oxo
(=0), metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C,
a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros;

[0196] R'¢, en cada aparicion, es de una forma independiente -F, -Cl, -Br, -I, -OH;

[0197] preferiblemente, R', R? y R® son cada uno de una forma independiente H, -F, -Cl, -Br, I,
-CHs, -CH.CHs, -CFs;, -CF2CHs, -CH.CF3, -CH(CHs)2, -C(CHs);, -NHCHs;, -NHCH2CHs;, -
N(CH3)CH2CH3, -N(CHs)2, -CHF2, oxo (=0), -CN, ciclopropilo, -CONH, -OMe, -OEt, -OCH,CH,CHj,

l g "y
-OCH(CHs)., F O™l Y F HO

Oﬁ/\ | | | |

NH

v

[0198] aun mas preferiblemente, R' es H, -CHs, -CH2CHjs, -CF3, -CF2CHg, -CH(CHj3)2, -C(CHs)s,

2
-
X
o

’

HN

F:'\F ;'M;LWW

-NHCH3, -NHCH>CHs, -N(CH3)CH.CHs, -N(CHs),, oxo (=0), ciclopropilo, F ,
e

HN

T Pk g
HN\)<FO |

[0199] R? es H, -CF3, ciclopropilo, oxo (=0), -F, -Cl, -Br, -l 0 -CN;
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[0200] R® es H, -CHs, oxo (=0), -CHF;, -CONH,, -OMe, -OCDs, -OEt, -OCH,CH.CHs, -

OCH(CHz3)2,

Oﬁ)\ HO oﬁ)\
D e s S oL S

[0201] Aspecto 14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde dos R? junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de 3, 4, 5,6, 7 u 8
miembros, dicho anillo comprende 0, 1, 2 o 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una
forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo
opcional con por lo menos un sustituyente R'S;

[0202] R'¢, en cada aparicién, es de una forma independiente -F, -Cl, -Br, -1, -OH, -CN, oxo (=0),
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C, a Cs,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclio de 3 a 8
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0203] preferiblemente, dos R? junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo de
3, 4, 5 0 6 miembros, dicho anillo comprende 0, 1, 2 0 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno
de una forma independiente a partir de oxigeno; dicho anillo se sustituye de un modo opcional con
por lo menos un sustituyente R'®;

[0204] R'¢, en cada aparicién, es de una forma independiente -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -CN, oxo (=0),
metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.

[0205] Aspecto 15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde R"2 R"b R'c RMd R'2a R R12c y R'2d gon cada uno de una forma independiente
hidrégeno, F, Cl, Br, |, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -alquenilo de C, a Cs,
-alquinilo de C, a Cs, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo; cada uno de dichos metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo se sustituye de un modo opcional con por lo menos
un sustituyente que se selecciona a partir de hidrégeno, F, CI, Br, I, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo o -CN; o

[0206] (R"2y R'3) (R'"P y R'?") (R"°¢y R'>) o (R"d y R'?9) junto con los atomos de carbono

con los que estan unidos, forman un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros, dicho anillo comprende 0,
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1, 2 0 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno,

oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional con por o menos un sustituyente
seleccionado a partir de hidrogeno, halégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cg, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo,

hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo o -CN.

[0207] Aspecto 16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

(R2)52

NH _
0
@ " Q*Jv
NN No N
es Oﬁ, i , ,
N=
I
e
_ 03\/ N
lo) N\
_ \1\/ NQ/<N n
NQ/<N N J\
N ? FI>F

F

I ’

a 2y
\ Q/QN
l’ N N
HCW )

YQ__/Y?’
Y2
en donde la fracciéon $*

N=
N 7\ Ns '@/ N N N'N\ N
! i
7 \ 'N\ =
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[0208] Aspecto 17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
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[0210] Aspecto 18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde R"2 R"b R'c RMd Rt2a R Rf2 y R'2d gon cada uno de una forma independiente
hidrégeno, F, CI, Br, |, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo; preferiblemente, R, R, R'c, Rd R12a R126 R12c y R12d gon
cada uno de una forma independiente hidrogeno, F, Cl, Br, I, metilo, etilo o propilo; mas
preferiblemente, R'12, R, R¢, R"d R12a R12b R12cy R12d gon cada uno de una forma independiente
hidrégeno o metilo; o

[0211] (R y R'2) (Rt y R'?) (RM°cy R'%) o (RMd y R'29) junto con los atomos de carbono
con los que estan unidos, forman un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros, dicho anillo comprende 0,
1, 2 0 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno,
oxigeno o azufre; preferiblemente (R"'? y R'28), (R'"? y R'?"), (R'¢ y R'%) o (R"'? y R'?%) junto con los
atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo de cicloalquilo de 3, 4 o 5 miembros.

[0212] Aspecto 19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

*L1—N<><>N—**L1 *L1—NC>—**L1
en donde L' se selecciona a partir de -O-, -N(R?)-, , ,
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Q—{ >_<}**L1 *L1%N **| 1
“L1—N X >—11
L1
) ) 1)
L1 LN \ —= L1 N/DCN“*U
L1”

*L1—NC></\N—**L1 *L1 N<><:>N OC
*L1
~
A *k /\ N-*L1

*L1—Ni:|i/\N—**L1 *L1E—N E N—i**u *L1§—N N—i**u . '
, y se sustituye de un modo opcional con por lo

menos un RY'S;

**L1

[0214] cada uno de dichos R"'® es de una forma independiente oxo (=0), F, Cl, Br, |, hidroxilo,
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de Cz a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o
heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de C- a Cs, -alquinilo de C; a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 12 miembros se
sustituye de un modo opcional con por lo menos un R-*2,

[0215] Rte@ es de una forma independiente oxo (=0), F, Cl, Br, |, hidroxilo, metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo,
heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C» a Cs, -alquinilo de C; a Csg, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12
miembros; o

[0216] dos RY"° junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo de
3,4,5, 6,7 u8 miembros, dicho anillo comprende 0, 1, 2 o 3 heteroatomos que se seleccionan cada
uno de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de
un modo opcional con por lo menos un sustituyente de F, ClI, Br, |, hidroxilo, metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo u octilo;

[0217] R? se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, metoxilo, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cg, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo se sustituyen de un modo opcional con por lo menos

un sustituyente de halégeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -l, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
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heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,

octiloxilo, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cg, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0218] Aspecto 20. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

*L1—N<><>N—**L1 *L1—N<:>—**L1
en donde L' se selecciona a partir de -O-, -N(CHj3)-, ,
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[0219] Aspecto 21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

*L2—N<><>N—**Lz *L2—NC>—**L2
en donde L? se selecciona a partir de -O-, -N(R?)-, ,
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[0221] cada uno de dichos R**° es de una forma independiente oxo (=0), F, Cl, Br, I, hidroxilo,

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
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pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C» a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o
heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de Cz a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 12 miembros se
sustituye de un modo opcional con por lo menos un R,

[0222] Rtc@ es de una forma independiente oxo (=0), F, Cl, Br, I, hidroxilo, metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo,
heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C» a Cs, -alquinilo de C; a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12
miembros; o

[0223] dos R“%¢ junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo de
3,4, 5,6, 7u8 miembros, dicho anillo comprende 0, 1, 2 o 3 heteroatomos que se seleccionan cada
uno de una forma independiente a partir de nitrégeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de
un modo opcional con por lo menos un sustituyente de F, Cl, Br, |, hidroxilo, metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo;

[0224] R? se selecciona a partir de hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, metoxilo, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo se sustituye de un modo opcional con por lo menos
un sustituyente de halégeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de Cz a Cg, -alquinilo de C; a Cg, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0225] Aspecto 22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

*L2—N<><>N—**L2 *Lz—N/\:>—**Lz
en donde L? se selecciona a partir de -O-, -N(CHjs)-, ,
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[0226] Aspecto 23. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
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[0229] Aspecto 24. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

*L3—N<><>N—**L3 *L3—NC>—**L3
en donde L® se selecciona a partir de -O-, -N(R?)-, , ,
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, y se sustituye de un modo opcional

con por lo menos un R“%;

[0231] cada uno de dichos R es de una forma independiente oxo (=0), F, ClI, Br, |, hidroxilo,
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o
heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cg, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 12 miembros se
sustituye de un modo opcional con por lo menos un R,

[0232] Rtc@ es de una forma independiente oxo (=0), F, Cl, Br, I, hidroxilo, metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo,
heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C; a Cg, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12
miembros; o

[0233] dos R"¢ junto con los atomos de carbono con los que estan unidos, forman un anillo de
3,4,5, 6,7 u8 miembros, dicho anillo comprende 0, 1, 2 o 3 heteroatomos que se seleccionan cada
uno de una forma independiente a partir de nitrdgeno, oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de
un modo opcional con por lo menos un sustituyente de F, Cl, Br, |, hidroxilo, metilo, etilo, propilo,

butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo;
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[0234] R? se selecciona a partir de hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,

octilo, metoxilo, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, -alquenilo de C. a Cg, -alquinilo de C. a Cg, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo se sustituye de un modo opcional con por o menos
un sustituyente de halégeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de Cz a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0235] Aspecto 25. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

*L3—N<><>N—**L3 L3— O—**Ls
en donde L3 se selecciona a partir de -O-, -N(CHgs)-, -NH-,
* R k| * Sk *L3 _**L3
i O O e )
13N “3  *L3—N > —*13 4<K>7**L3 *Ls_N<z>7**L3 3 g N
@ **La >_<:>7**L3 NC>7**L3 N N_**L3 >_<DN
O (o} \—/ (o}

3 k)
0 o] /—\ o 0
* —_—
L3 *L3N<:>—< “L3—N N —CN L3—N N\
w3 , *x| 3 , \_/ **L3 **L3 **L.3 ,

*L3—N N—**L3 *L3—N **L3 *L3 N—**L3 *L3 **L3 *L3 sun**L3 *L3 **L3

\/ ) ] ) ( (0] ),
L3 *L3 *L3, *L3\ L3
o, AN
. N/\N—**L N

N **L3 N—**L3 N **L3 \\/ 3 **L3 **L3

( 0 o
\ —_
“““ Hu**L3

L3, L3
L3 L3 L3
0
/U/’h
“““ L3 *L3
\Qi*m —*13 N—*L3 N—*L3
)

(

** 3

*x| 3

L3




80

>—©N— *L3 %N— *L3 % *L3— OCN_**L:;
*L3—N®<:>N— *L3 *L3—N N—*L3 13 %N \: **L3 %L3 %*N 2 N% *%L3 N@CN\**L:;
: S: ( 0 ) *L3”

_*L3 oy
N *L3—| N—**L3 /\N'*L3
5 *L3*N®CN‘**L3 *L3/N

o) )

*L3%N N%**B *L3§—N #%] 3 *L3 N—g #4L3

N ok ok
\—< aai—N@N% *%L3 *L3%N@N%**L3
10 o} E ), , ,



CN




F
|_3_Ni:|:\N_ L3 L3§—NGDN% M L3%N\/:E>N4§ L3 LS%N N% L3
( )
F F, F -
La%N N% L3 L3§N\_/N%**L3 L3 §—N\_/N{ L3 LN N3
F F F

gdg ol s
RS Lx Y

*L3 §—N\_/N% *+L3

).
[0236] Aspecto 26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
L1 5 L2 6 L3 m7
m1 m2 m3 a
., 1 12 11b 12b 11 12 11d 12d . .
en donde la fraccion R"'° R™ R™ R RY¢ R™¢  RUSR se selecciona a partir
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[0237] preferiblemente, la fraccion R
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[0238] Aspecto 27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde L* se selecciona de una forma independiente a partir de un enlace individual, -O-, -NR?-, -
10 (CR®R®)ng-, -O(CR?R®)ne-, -NR3(CR®R®)ns- 0 -C(O)-;
[0239] en cada aparicidn, R? y R® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir
de hidrégeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C; a Cs, -
alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
15 heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo,
hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo

de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente de halégeno,
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hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo,

propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C; a
Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0240] Aspecto 28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde L* se selecciona de una forma independiente a partir de un enlace individual o -NH-.
[0241] Aspecto 29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde X’ se selecciona de una forma independiente a partir de -CR?, o N;

[0242] R?@ se selecciona de una forma independiente a partir de hidrogeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br,
-1, -CN, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o
heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de C- a Cs, -alquinilo de C a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros se
sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente de halégeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br,
-1, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de Cz a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o
heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0243] Aspecto 30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde X’ se selecciona de una forma independiente a partir de -CH, -C(CHs) o N; preferiblemente
X’ se selecciona de una forma independiente a partir de -CH.

[0244] Aspecto 31. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde X8 se selecciona de una forma independiente a partir de -NR?-, -O-, -S- y -CR?R"-;

[0245] en cada aparicidn, R? y R® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir
de hidrégeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -1, -CN, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C; a Cs, -
alquinilo de C; a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo,
hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo

de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente de halégeno,
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hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo,

propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C; a
Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0246] Aspecto 32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde X8 se selecciona de una forma independiente a partir de -NH- y -CH.-; preferiblemente X3

se selecciona de una forma independiente a partir de -CH»-.

[0247] Aspecto 33. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

73 R z: RV z: RV z:  _R®
1 Z1 Z Z1
Z N NH N~ “NH X NH X NH
H
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[0248] mas preferiblemente, se selecciona a partir de
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[0249] Aspecto 34. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

en donde a lo sumo uno de Z', Z?y Z® es N.

[0250] Aspecto 35. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde Z', Z? y Z® son cada uno de una forma independiente CR=.

[0251] Aspecto 36. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

en donde R?, en cada aparicion, se selecciona de una forma independiente a partir de hidrégeno, -
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F, -Cl, -Br, -I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -NR?R%, -OR?%?, -SR%3,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclio de 3 a 8
miembros o CN; cada uno de metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo o heterociclilo de 3 a 8 miembros se
sustituye de un modo opcional con por lo menos un R%;

[0252] R# y R? se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12
miembros, cada uno de dichos hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterocicliio de 3 a 8
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo
menos un sustituyente R%;

[0253] R# y R%son cada uno de una forma independiente -F, -Cl, -Br, -I, hidroxilo, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo,
heptoxilo, octiloxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0254] Aspecto 37. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde R? se selecciona a partir de H, -CHs, -C,Hs, F, -CH2F, -CHF,, -CF3, -OCHj3, -OCzHs, -C3Hy,
-OCHzF, -OCHF2, -O CH2CF3, -OCF3, -SCF3, -CF3 0 -CH(OH)CHs.

[0255] Aspecto 38. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores, en
donde R™ y R™ se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de hidrégeno, F, Cl,
Br, I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, -alquenilo de C a Cg, -alquinilo de C, a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a
C12, heteroarilo de 5 a 12 miembros, -CN, -SO,R'% -SO,NR%2R13® _COR!2 -CO,R!?% -
CONR R _NR132R13b _NRI32COR!S® -NR?¥2CO,R", 0 -NR?¥2S0,R*3"; cada uno de metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo,
heptoxilo, octiloxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C; a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a
C12, 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con F, Cl, Br, |, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo,
heptoxilo, octilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, -alquenilo
de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12, heteroarilo de 5
a 12 miembros, oxo, -CN, -OR¥*, -SO,R®¢, -SO,NR?°R%¢ -COR??°, -CO,R¥° -CON R?¥*R?3d -
NR13CR13d, -NR¥*COR, -NR¥*CO,R% o —NR?3°SO,R3:
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[0256] R R R3¢y R'3d son cada uno de una forma independiente hidrogeno, metilo, etilo,

propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, octiloxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de Cz a Cg, heterociclilo de 3 a 8
miembros, -arilo de Ce¢ a C+2 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0257] Aspecto 39. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde R"™ y R se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de hidrégeno, F,
Cl, Br, I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo,
butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, -CN, -CHaF, -CHF», -CF3, -OCHzF, -OCHF2, -OCH,CF3, -OCF3 -SCF3 o fenilo.

[0258] Aspecto 40. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
13 0o 13
= / 8
D L5 X \(Qi
en donde es , ,
7
_/ “
\_/%°
o N
(o] LG
n7(R"3) 6 NH
| _— /N 2:0 = L5/ XB) /&
LS X)ne . wR) " N °
/R1§n7 vm{u (R13)n7
- — -/
% / s VL L
/L5 /LS
n7 %
(XB) n6 (Xg) n6 rx% n6
o) N’J*o
H .
[0259] Aspecto 41. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

en donde L° y L® se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de un enlace
individual, -O-, -NR?-, -(CR?RP®).s-, -O(CR?RP)ns-, -NR3(CR?RP)ns- 0 -C(O)-;

[0260] X8 es -CR®R"-;

[0261] en cada aparicidn, R? y R° se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir
de hidrégeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,

metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -
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alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,

heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros, cada uno de dichos metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo,
hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo
de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente de halégeno,
hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C; a
Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0262] Aspecto 42. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

en donde L% y L® son cada uno de una forma independiente un enlace individual, Lﬁtzfs‘, -O-, -NH-
, -NMe-, -N(CH2CHz3)-, -CH>-, -CHF-, -CF2-, -C(CHj3)2- 0 -CO- (preferiblemente L°® es -CO- 0 -CHs-, y

2L

LSes - , -O-, -NH-, -NMe-, -N (CH2CHpa)-, -CHz-, -CHF-, -CF2-, -C(CHj3).- 0 -CO-);

[0263] X8 es CHy; y

[0264] n6es0o1.

[0265] Aspecto 43. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde R'™ se selecciona de una forma independiente a partir de hidrogeno, F, Cl, Br, |, metilo,
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo,
hexoxilo, heptoxilo, octilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, -alquenilo de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a
C12, heteroarilo de 5 a 12 miembros, -CN, -SO,R'% -SO,NR%2R13® _COR!2 -CO,R!?% -
CONR 2R3 _NR13aR1 _NR12CORP -NR?¥2CO,R3?, or -NR?¥2S0,R*®"; cada uno de metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo,
heptoxilo, octiloxilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cg, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a
C12, heteroarilo de 5 a 12 miembros se sustituye de un modo opcional con F, Cl, Br, |, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo,
heptoxilo, octilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, -alquenilo
de C; a Cs, -alquinilo de C; a Cs, heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Ces a C12, heteroarilo de 5
a 12 miembros, oxo, -CN, -OR¥*, -SO,R¥¥*, -SO,NR*R?4 -COR??¢, -CO,R?¥, -CONR?°R?¥, -
NRlschsd, -NR13COR¥, -NR°CO,R* or —~NR*SQ,R3:

[0266] en cada aparicion, R'2, R R™c¢y R4 gon cada uno de una forma independiente

hidrogeno, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, octiloxilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
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ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, -alquenilo de C, a Csg, -alquinilo de C; a Cs,

heterociclilo de 3 a 8 miembros, -arilo de Cs a C12 0 heteroarilo de 5 a 12 miembros.

[0267] Aspecto 44. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,
en donde R" se selecciona de una forma independiente a partir de hidrégeno, F, Cl, Br, |, CN, -alquilo
de C a Cs, o -alcoxilo de C a Cs; preferiblemente R'® se selecciona de una forma independiente a
partir de hidrégeno, F, Cl, Br, I, CN, -Me, -Et, -C3H7, -C4Hg, -OMe, -OEt, -OCsH7 or -OC4Ho;

[0268] nzes0,102.

[0269] Aspecto 45. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

0 /\© 0
es (] , [¢] ,

en donde
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[0270] Aspecto 46. El compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos anteriores,

en donde el compuesto se selecciona a partir de
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[0271] Aspecto 47. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de los aspectos 1 a 45 o una sal, estereoisémero, tautdmero o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.
[0272] Aspecto 48. Un método para el tratamiento de una enfermedad que puede verse
afectada por la modulacion de IRAK4, el cual comprende administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos 1 a 45 o una sal,
estereoisdmero, tautdmero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0273] Aspecto 49. El método de acuerdo con el aspecto 47, en donde la enfermedad se
selecciona a partir de enfermedad autoinmune y trastornos inflamatorios, de preferencia lupus
sistémico, hidradenitis supurativa, artritis reumatoide, artritis, gota, esclerosis multiple, psoriasis y
cancer, de preferencia leucemia mieloide aguda, cancer, linfoma, mielodisplasia de las células B.
[0274] Aspecto 50. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de los aspectos 1
a 45 o de una sal, estereoisdmero, tautémero o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo
en la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad que pueda verse
afectada por la modulacién de IRAK4.

[0275] Aspecto 51. El uso de acuerdo con el aspecto 49, en donde la enfermedad es
cancer, de prefrerencia cancer de pancreas, cancer de mama, glioblastoma multiforme, cancer de
cabeza y cuello, o cancer de pulmén no microcelular.

[0276] Los inventores de la presente invencién encontraron de una forma sorprendente que la
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fraccion R R R R R R R semejante a un enlazador,

entre las fracciones enlazadoras de IRAK4 y las fracciones de ligando de ligasa E3, imparte una
mayor actividad de degradacion de otros compuestos, lo que indica que los compuestos podrian
degradar la proteina blanco (en lo sucesivo, la proteina IRAK4) con una alta eficiencia. De una forma
especifica, los valores de DCs de los compuestos que se dan a conocer en el presente documento
son inferiores a 20 nm, preferiblemente inferiores a 10 nm, mas preferiblemente inferiores a 5 nm, 3
nm, 2 nm o 1 nm; los valores de Dmax son superiores al 60 por ciento, preferiblemente superiores al
70 por ciento u 80 por ciento.

[0277] En los enlazadores preferidos, m1, m2, m3 y m4 son cada uno de una forma
independiente 0, 1 0 2; m5 y m7 son cada uno de una forma independiente 0 0 1; ym6 es 0, 1 0 2;
preferiblemente m1 y m2 son 0; m3 y m4 son cada uno de una forma independiente 0, 1T02; m5y

m7 son cada uno de una forma independiente 1; y m6 es 1 o 2. Mas preferiblemente, la fraccion

/\W/L W \)\/**LZ N *E—U—LZ%**'—Z . *%U_(Lz)zé**u

R'a R12a R11b R12b en donde L' se
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[0278] cada uno de dichos R"'® es de una forma independiente oxo (=0), F, Cl, Br, |, hidroxilo,

metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
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pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de Cz a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o
heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de Cz a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 12 miembros se
sustituye de un modo opcional con por lo menos un R@ R'? es de una forma independiente oxo
(=0), F, ClI, Br, I, hidroxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C; a
Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros; odos R“'¢ junto con los atomos de carbono con
los que estan unidos, forman un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros, dicho anillo comprende 0, 1, 2
0 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno,
oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente de
F, ClI, Br, |, hidroxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo u octilo;

[0279] R? se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, metoxilo, -alquenilo de C, a Cg, -alquinilo de C; a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo se sustituye de un modo opcional con por o menos
un sustituyente de halégeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de C; a Cg, -alquinilo de C; a Cg, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros;

preferiblemente, L' se selecciona a partir de -O-, -N(CH3)-,
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[0281] cada uno de dichos R**° es de una forma independiente oxo (=0), F, Cl, Br, I, hidroxilo,
metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo,
pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cs, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o
heteroarilo de 5 a 12 miembros; cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de C- a Cs, -alquinilo de C; a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 12 miembros se



10

15

20

25

159
sustituye de un modo opcional con por lo menos un R@ R'@ es de una forma independiente oxo

(=0), F, CI, Br, I, hidroxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo,
propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo, octiloxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C; a
Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8
miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros; o dos R“%* junto con los atomos de carbono con
los que estan unidos, forman un anillo de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros, dicho anillo comprende 0, 1, 2
0 3 heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno,
oxigeno o azufre; dicho anillo se sustituye de un modo opcional con por lo menos un sustituyente de
F, Cl, Br, I, hidroxilo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, u octilo;

[0282] R? se selecciona a partir de hidrégeno, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, metoxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C; a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, cada uno de dichos metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, -alquenilo de C, a Cs, -alquinilo de C, a Cg, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo se sustituye de un modo opcional con por lo menos
un sustituyente de halégeno, hidroxilo, -F, -Cl, -Br, -I, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentoxilo, hexoxilo, heptoxilo,
octiloxilo, -alquenilo de C- a Cs, -alquinilo de C; a Cs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, heterociclilo de 3 a 8 miembros, fenilo o heteroarilo de 5 a 12 miembros;

preferiblemente L? se selecciona a partir de -O-, -N(CHj3)-,
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[0283] Aun mas preferiblemente, la fraccidon es

. §—<:>7|_2é #xL2 §—<:><|_2é L2 . g..--<:>—|_2é L2 *;_</:N>7|_2% exl2
*z—<N;\>—|_2% #xL2 *z—CN—LZ% wxl2 *E—@LZ% wxl2 *%LZ%**LZ
*§—<}L2%**Lz *§—.<>-..|_2%**L2 *§—.<>—|_2%**L2 *§—<>N—|_2é**|.z

) (0]
*;—@-LZ%**Q

//\N}:*Lz

. L )ms L2) o N
m1 m2 *%L2 \\O’
:1\:

R12a R11b R12b

z . ., 11
mas preferiblemente, la fraccion R es
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Descripcion Detallada de la Invencidn

*

[0284] Los siguientes términos tienen los significados que se indican a lo largo de la memoria
descriptiva:
[0285] Tal como se usan en el presente documento, e incluso en los aspectos adjuntos, las

formas en el singular de las palabras tales como "un", "una" y "el", incluyen sus correspondientes
referencias en el plural a menos que el contexto lo dicte claramente de alguna otra forma.

[0286] El término "0" se utiliza para significar, y se utiliza indistintamente con, el término "y/0" a
menos que el contexto lo dicte claramente de alguna otra forma.

[0287] El término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo que se selecciona a partir de los
grupos de hidrocarburos saturados lineales y ramificados que comprenden de 1 a 18, tal como de 1
a 12, ademas tal como de 1 a 10, todavia ademas tal comode 1a8,o0de 1 a6, ode 1a4, atomos
de carbono. Los ejemplos de los grupos alquilo que comprenden de 1 a 6 atomos de carbono (es
decir, alquilo de C4 a Cs) incluyen, pero no se limitan a, los 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-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-buitilo.

[0288] El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo que se selecciona a partir de
los grupos hidrocarburos ciclicos saturados, que comprenden los grupos monociclicos y policiclicos
(por ejemplo, biciclicos y triciclicos), los que incluyen cicloalquilo fusionado, puenteado o espiro. En

una modalidad, dicho "cicloalquilo" es cualquiera de "-cicloalquilo de Cs a Cg", "-cicloalquilo de Csz a

C+2", "ciclopropilo", "ciclobutilo", "ciclopentilo”, "ciclohexilo", "cicloheptilo" o "ciclooctilo" como se
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describen en la memoria descriptiva o en las reivindicaciones.

[0289] El término "arilo" que se utiliza solo 0 en combinacion con otros términos se refiere a un
grupo que se selecciona a partir de:

[0290] anillos aromaticos carbociclicos de 5 y 6 miembros, por ejemplo, fenilo;

[0291] sistemas de anillos biciclicos, tales como sistemas de anillos biciclicos de 7 a 12
miembros, en donde por lo menos un anillo es carbociclico y aromatico, por ejemplo, naftilo e
indanilo; y

[0292] sistemas de anillos triciclicos tales como sistemas de anillos triciclicos de 10 a 15
miembros en donde por lo menos un anillo es carbociclico y aromatico, por ejemplo, fluorenilo.
[0293] En una modalidad, dicho "arilo" es cualquiera de "arilo de Cgs a C+2" como se describe en
la memoria descriptiva o en las reivindicaciones.

[0294] Los términos "anillo de hidrocarburo aromatico" y "arilo" se utilizan de una forma
intercambiable en toda la divulgacién del presente documento. En algunas modalidades, un anillo
de hidrocarburo aromatico monociclico o biciclico tiene de 5 a 10 atomos de carbono formadores de
anillos (es decir, arilo de Cs a C1p). Los ejemplos de un anillo de hidrocarburo aromatico 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.

[0295] El término "aril-alquilo-" se refiere a un grupo alquilo como se define anteriormente que
esta sustituido por un grupo arilo. Los ejemplos de un grupo aril-alquilo incluyen aril-alquilo de C1 a
Cs, tal como feniletilo, o fenilmetilo (bencilo).

[0296] El término "heteroarilo" se refiere a un grupo que se selecciona a partir de:

[0297] anillos monociclicos aromaticos de 5, 6 0 7 miembros que comprenden por lo menos un
heteroatomo, por ejemplo, de 1 a 4, o0, en algunas modalidades, de 1 a 3, en algunas modalidades,
de 1 a 2, heteroatomos, que se seleccionan a partir de nitrégeno (N), azufre (S) y oxigeno (O), en
donde los atomos del anillo restantes son de carbono;

[0298] anillos biciclicos de 7 a 12 miembros que comprenden por lo menos un heteroatomo, por
ejemplo, de 1 a4, o, en algunas modalidades, de 1 a 3, 0, en otras modalidades, 1 0 2, heteroatomos,
que se seleccionan a partir de N, O y S, en donde los atomos del anillo restantes son de carbono, y
en donde por lo menos un anillo es aromatico y esta presente por lo menos un heteroatomo en el
anillo aromatico; y

[0299] anillos triciclicos de 11 a 14 miembros que comprenden por lo 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, que se seleccionan a partir de N, O y S, en donde los atomos del anillo restantes son
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de carbono, y en donde por lo menos un anillo es aromatico y esta presente por lo menos un

heteroatomo en un anillo aromatico.

[0300] En una modalidad, dicho "heteroarilo" es cualquiera de "heteroarilo de 5 a 12 miembros",
"heteroarilo de 5 miembros", "heteroarilo de 6 miembros", "heteroarilo de 7 miembros", "heteroarilo
de 8 miembros", "heteroarilo de 9 miembros", "heteroarilo de 10 miembros", "heteroarilo de 11
miembros" o "heteroarilo de 12 miembros" como se describen en la memoria descriptiva o en las
reivindicaciones.

[0301] Cuando el numero total de atomos de S y O en el grupo heteroarilo excede a 1, esos
heteroatomos no estan adyacentes entre si. En algunas modalidades, el numero total de atomos de
Sy O en el grupo heteroarilo no es mayor de 2. En algunas modalidades, el niumero total de atomos
de S y O en el heterociclo aromatico no es mayor de 1. Cuando el grupo heteroarilo contiene mas
de un miembro del anillo de heteroatomo, los heteroatomos pueden ser iguales o diferentes. Los
atomos de nitrégeno en el anillo del grupo heteroarilo se pueden oxidar para formar N-6xidos. El
término "heteroarilo enlazado a C" tal como se usa en el presente documento significa que el grupo
heteroarilo esta conectado a la molécula central por un enlace de un atomo de C del anillo de
heteroarilo.Los términos "anillo heterociclico aromatico" y "heteroarilo” se utilizan de una forma
intercambiable a lo largo de toda la presente divulgacion. En algunas modalidades, un anillo
heterociclico aromatico monociclico o biciclico tiene 5, 6, 7, 8, 9 o 10 miembros formadores de anillos
en donde 1, 2, 3 0 4 miembros del anillo de heteroatomos se seleccionan cada uno de una forma
independiente a partir de nitrégeno (N), azufre (S) y oxigeno (O) y los miembros restantes del anillo
son de carbono. En algunas modalidades, el anillo heterociclico aromatico monociclico o biciclico es
un anillo monociclico o biciclico que comprende 1 0 2 miembros del anillo de heteroatomos que se
seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno (N), azufre (S) y oxigeno
(O). En algunas modalidades, el anillo heterociclico aromatico monociclico o biciclico es un anillo de
heteroarilo de 5 a 6 miembros, que es monociclico y que tiene 1 o 2 miembros del anillo de
heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de nitrégeno (N),
azufre (S) y oxigeno (O). En algunas modalidades, el anillo heterociclico aromatico monociclico o
biciclico es un anillo de heteroarilo de 8 a 10 miembros, que es biciclico y que tiene 1 0 2 miembros
del anillo de heteroatomos que se seleccionan cada uno de una forma independiente a partir de
nitrégeno, azufre y oxigeno.

[0302] "Heterociclilo", "heterociclo" o "heterociclico" son intercambiables y se refieren a un
grupo heterociclilo no aromatico que comprende uno o0 mas heteroatomos que se seleccionan a
partir de nitrégeno, oxigeno o de un modo opcional azufre oxidado como miembros del anillo, en
donde los miembros restantes del anillo son de carbono, los que incluyen un anillo monociclico,

fusionado, puenteado y espiro, es decir, que contiene heterociclilo monociclico, heterociclilo
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puenteado, espiro heterociclilo y los grupos heterociclicos fusionados. El término "azufre oxidado de

un modo opcional" que se utiliza en el presente documento se refiere a S, SO o0 SOs.

[0303] Los compuestos que se dan a conocer en el presente documento pueden contener un
centro asimétrico y, por lo tanto, pueden existir como enantiomeros.

[0304] Los "enantidmeros" se refieren a dos estereoisomeros de un compuesto que son
imagenes especulares no superponibles entre si. Cuando los compuestos que se describen en el
presente documento poseen dos 0 mas centros asimétricos, pueden existir adicionalmente como
diaesteredmeros. Los enantiomeros y los diaesteredmeros caen dentro de la clase mas amplia de
los estereoisdémeros. Se pretende incluir todos los posibles estereocisémeros como los enantiomeros
resueltos sustancialmente puros, las mezclas racémicas de los mismos, asi como las mezclas de
diaesteredmeros. Se pretende que se incluyan todos los estereoisomeros de los compuestos que se
describen en el presente documento y/o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. A
menos que se mencione de una forma especifica de alguna otra forma, la referencia a un isémero
se aplica a cualquiera de los posibles isébmeros. Siempre que no se especifique la composicion
isomeérica, se incluyen todos los isbmeros posibles.

[0305] El término "sustancialmente puro” tal como se utiliza en el presente documento significa
que el estereoisdmero objetivo no contiene mas del 35 por ciento, tal como no mas del 30 por ciento,
ademas tal como no mas del 25 por ciento, incluso ademas tal como no mas del 20 por ciento, en
peso del cualquier otro estereoisdmero o estereocisdmeros. En algunas modalidades, el término
"sustancialmente puro" significa que el esterecisémero objetivo no contiene mas del 10 por ciento,
por ejemplo, no mas del 5 por ciento, tal como no mas del 1 por ciento, en peso del cualquier otro
estereoisdmero o estereocisémeros.

[0306] Cuando los compuestos que se dan a conocer en el presente documento contienen
dobles enlaces olefinicos, a menos que se especifique de alguna otra forma, dichos dobles enlaces
estan destinados a incluir los isémeros geométricos E 'y Z.

[0307] Cuando los compuestos que se describen en el presente documento contienen un grupo
ciclohexilo o ciclobutilo disustituido, los sustituyentes que se encuentran en el anillo de ciclohexilo o
ciclobutilo pueden adoptar las formaciones cis y frans. La formacion cis significa que ambos
sustituyentes se encuentran en el lado superior de las 2 colocaciones de sustituyentes en el carbono,
mientras que frans significaria que estan en los lados opuestos.

[0308] Puede ser conveniente separar los productos de reaccion unos de los otros y/o de los
materiales de partida.

[0309] El producto deseado de cada paso o serie de pasos se separa y/o se purifica (en lo
sucesivo se separa) hasta el grado deseado de homogeneidad por medio de las técnicas comunes

en la materia. Por lo general, tales separaciones implican extraccién multifasica, cristalizacion de un
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disolvente o mezcla de disolvente, destilacion, sublimacién o cromatografia. La cromatografia puede

implicar cualquier numero de métodos, los que incluyen, por ejemplo: fase inversa y fase normal,
exclusion de tamafios; intercambio idnico; métodos y aparatos de cromatografia de liquidos de alta,
media y baja presién; analitica a pequefa escala; lecho movil simulado ("SMB", por sus siglas en
inglés) y cromatografia de preparacion en capa fina o gruesa, asi como las técnicas de cromatografia
de capa fina y de evaporacion instantdnea a pequefia escala. Una persona con experiencia en la
materia aplicara las técnicas mas probables para lograr la separacion deseada."Diaestereémeros”
se refiere a los estereoisémeros de un compuesto con dos 0 mas centros quirales pero que no son
imagenes especulares entre si. Las mezclas diaestereoméricas se pueden separar en sus
diaesteredmeros individuales sobre la base de sus diferencias fisico-quimicas por medio de los
métodos que son bien conocidos por las personas que tienen experiencia en la técnica, tales como
la cromatografia y/o la cristalizacién fraccionaria. Los enantiomeros se pueden separar por medio
de la conversion de la mezcla enantiomérica en una mezcla diaestereomérica a través de su reaccion
con un compuesto épticamente activo apropiado (por ejemplo, un auxiliar quiral tal como un alcohol
quiral o un cloruro de acido de Mosher), por medio de la separacién de los diaesteredbmeros y por
medio de la conversion (por ejemplo, hidrolizacién) de los diaestereoisomeros individuales en los
enantiomeros puros correspondientes. Los enantidmeros también se pueden separar por medio del
uso de una columna quiral de HPLC.Por "sales farmacéuticamente aceptables" se entiende aquellas
sales que, dentro del alcance de un buen criterio médico, son adecuadas para usarse en contacto
con los tejidos de los seres humanos y animales inferiores sin una toxicidad indebida, irritacion,
respuesta alérgica y similares, y son proporcionales a una relacion de beneficio/riesgo razonable.
Una sal farmacéuticamente aceptable se puede preparar in situ durante el aislamiento final y la
purificacién de los compuestos que se dan a conocer en el presente documento, o por separado por
medio de la reaccion de la funcion de la base libre con un acido organico adecuado o por medio de
la reaccion del grupo acido con una base adecuada.

[0310] Ademas, si un compuesto que se describe en el presente documento se obtiene como
una sal de adicién de acido, la base libre se puede obtener por medio de la basificacion de una
solucién de la sal de acido. Por el contrario, si el producto es una base libre, se puede producir una
sal de adicion, tal como una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, por medio de la disolucién
de la base libre en un disolvente organico adecuado y/o agua y por medio del tratamiento de la
solucién con un acido, de acuerdo con los procedimientos convencionales para la preparacion de
las sales de adicion de acido a partir de los compuestos basicos. Las personas que tienen
experiencia en la técnica reconoceran varias metodologias sintéticas que se pueden usar sin una
experimentacién indebida para la preparacion de las sales de adicion no téxicas farmacéuticamente

aceptables.
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[0311] Como se define en el presente documento, "una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo" incluye las sales de por lo menos un compuesto de la formula (I) y las sales de los
estereoisomeros del compuesto de la formula (1), tales como las sales de enantiomeros y/o las sales
de diaestereémeros.

[0312] Los términos "administracion", "administrar", "tratar" y "tratamiento" en el presente
documento, cuando se aplican a un animal, humano, sujeto experimental, célula, tejido, érgano o
fluido bioldgico, significan el contacto de un producto farmacéutico, terapéutico, agente de
diagnéstico o composicion exdégena con el animal, humano, sujeto, célula, tejido, 6rgano o fluido
biologico. El tratamiento de una célula abarca el contacto de un reactivo con la célula, asi como el
contacto de un reactivo con un fluido, en donde el fluido esta en contacto con la célula. El término
"administracion" y "tratamiento" también significa los tratamientos in vitro y ex vivo, por ejemplo, de
una célula, por medio de un reactivo, diagndstico, el compuesto de enlace, o por medio de otra
célula. El término "sujeto" en el presente documento incluye cualquier organismo, preferiblemente
un animal, mas preferiblemente un mamifero (por ejemplo, rata, ratén, perro, gato y conejo) y muy
preferiblemente un ser humano.

[0313] 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
el tratamiento de una enfermedad, o por lo menos de uno de los sintomas clinicos de una
enfermedad o de un trastorno, es suficiente para efectuar dicho tratamiento para la enfermedad,
trastorno o sintoma. La "cantidad terapéuticamente eficaz" puede variar con el compuesto, la
enfermedad, el trastorno y/o los sintomas de la enfermedad o del trastorno, la gravedad de la
enfermedad, trastorno y/o sintomas de la enfermedad o del trastorno, la edad del sujeto que se vaya
a tratar y/o el peso del sujeto que se vaya a tratar. Una cantidad apropiada en cualquier caso dado
puede ser evidente para las personas que tienen experiencia en la técnica o se puede determinar
por medio de los experimentos de rutina. En algunas modalidades, "cantidad terapéuticamente
eficaz" es una cantidad de por lo menos un compuesto y/o por lo menos un estereoisomero del
mismo, y/o por lo menos una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que se da a conocer en el
presente documento eficaz para "tratar" como se define anteriormente, una enfermedad o un
trastorno en un sujeto. En el caso de la terapia de combinacion, la "cantidad terapéuticamente eficaz"
se refiere a la cantidad total de los objetos combinados para el tratamiento eficaz de una enfermedad,
un trastorno o una afeccion.

[0314] La composicion farmacéutica que comprende el compuesto que se da a conocer en el
presente documento se puede administrar por la via oral, por inhalacion, o administracién rectal,
parenteral o topica a un sujeto que lo necesite. Para la administracién oral, la composicion

farmacéutica puede ser una formulacién sélida regular tal como tabletas, polvo, granulos, capsulas
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y similares, una formulacién liquida tal como una suspensién en agua o aceite u otra formulacion

liquida tal como jarabe, solucidon, suspension o similar; para la administracién parenteral, la
composicion farmacéutica puede ser una solucién, solucion en agua, concentrado de suspension en
aceite, polvo liofilizado o similar. Preferiblemente, la formulacién de la composicion farmacéutica se
selecciona a partir de una tableta, tableta recubierta, capsula, supositorio, aerosol nasal o inyeccion,
mas preferiblemente tableta 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.

[0315] Todas las formulaciones de la composicion farmacéutica que se da a conocer en el
presente documento se pueden producir por medio de los métodos convencionales en el campo
farmacéutico. Por ejemplo, el ingrediente activo se puede mezclar con uno o mas excipientes, para
hacer luego la formulacion deseada. El "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a los
portadores farmacéuticos convencionales adecuados para la formulacion farmacéutica deseada, por
ejemplo: un diluyente, un vehiculo tal como agua, varios disolventes organicos, etc., un relleno tal
como almidén, sacarosa, etc., un aglutinante tal como los derivados de celulosa, alginatos, gelatina
y polivinilpirrolidona (PVP); un agente humectante tal como glicerol; un agente desintegrador tal
como agar, carbonato de calcio y bicarbonato de sodio; un potenciador de la absorcién tal como un
compuesto de amonio cuaternario; un tensioactivo tal como hexadecanol; un portador de absorcion
tal como caolin y arcilla de jabon; un lubricante tal como talco, estearato de calcio, estearato de
magnesio, glicol de polietileno, etc. Ademas, la composicién farmacéutica comprende ademas otros
excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como un agente descentralizado, un estabilizante,
un espesante, un agente complejante, un agente regulador, un potenciador de permeacion, un
polimero, aromaticos, un edulcorante y un colorante.

[0316] El término "enfermedad" se refiere a cualquier enfermedad, malestar, trastorno, sintomas
o indicaciones, y puede ser intercambiable con el término "trastorno" o "afeccion".

[0317] A lo largo de esta memoria descriptiva y de los aspectos que siguen, a menos que el
contexto lo requiera de alguna otra forma, el término "comprende", y sus variaciones tales como
"comprenden" y "comprendiendo" tienen la intencion de especificar la presencia de las
caracteristicas a partir de entonces, pero no excluyen la presencia o adicion de una o mas
caracteristicas. Cuando se utiliza en el presente documento, el término "comprende" se puede
sustituir por el término "contiene",

[0318] "incluye" o, a veces, "tiene".

[0319] A lo largo de esta memoria descriptiva y de los aspectos que siguen, el término "Cpn.n"
indica un intervalo que incluye los puntos finales, en donde n y m son numeros enteros e indican el

nuamero de atomos de carbono. Los ejemplos incluyen Ci.g, C1.6 y similares.
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[0320] A menos que se definan de una forma especifica en otra parte de este documento, todos

los demas términos técnicos y cientificos que se utilizan en el presente documento tienen el
significado entendido por lo regular por una persona con una experiencia ordinaria en la técnica a la
que pertenece esta invencion.
[0321] ABREVIATURAS

(Boc)20 Dicarbonato de di-terbutilo

Ac.0 Anhidrido acético

AcOH Acido acético

DCM Diclorometano

DIEA Diisopropiletilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF Dimetilformamida

DMSO Sulfoxido de dimetilo

EA Acetato de etilo

EA, EtOAC Acetato de etilo

EDC Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EDCI Clorhidrato de N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Eq. Equivalentes

EtsN, TEA Trietilamina

EtOH Etanol

Fe Hierro
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Hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-

RATU 1,2,3-triazolo[4, 5-b]piridinio

Hcl Acido clorhidrico

HOBT 1-hidroxibenzotriazol

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

NaBH4 Borohidruro de sodio

NBS N-bromosuccinimida

Pd(dppf)Cl. [1, 1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
Pd(OAc): Acetato de paladio(ll)

PE Eter de petroleo

PreP-HPLC Cromatografia de liquidos de alta resolucién de preparacion
Prep-TCL Cromatografia en capa fina de preparacion

Rt Temperatura ambiente

t-BUONO Nitrito de terbutilo

AFC Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina

TMSCN Cianuro de trimetilsililo

Tol

Tolueno
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[0322] Ejemplos

[0323] Los ejemplos que figuran a continuacion pretenden ser puramente de ejemplo y no se
deben considerar limitantes de ninguna manera. Se han hecho esfuerzos para garantizar la precision
con respecto a los numeros que se utilizan (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.), pero se
deben tener en cuenta algunos errores y desviaciones experimentales. A menos que se indique de
alguna otra forma, la temperatura es de grados centigrados. Los reactivos se compraron a
proveedores comerciales como Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Pharmablock, Bidepharm o TCI, y se
utilizaron sin purificacién adicional a menos que se indique de alguna otra forma. A menos que se
indique de alguna otra forma, las reacciones que se exponen a continuacion se llevaron a cabo bajo
una presién positiva de nitrégeno o argén o con un tubo de secado en disolventes anhidros; los
matraces de reaccion estaban equipados con tabiques de goma para la introduccién de sustratos y
los reactivos a través de una jeringa; y la cristaleria se secaba al horno y/o se secaba con calor.
[0324] Los espectros de 'H de RMN se registraron en instrumentos Agilent que operaban a 400
MHz o 500 MHz. Los espectros 'H de RMN se obtuvieron a través del uso de la CDCls, CD.Cl,,
CDs0D, D,0O, d6-DMSO, d6-acetona o (CD3),CO como el disolvente y tetrametilsilano (0,00 ppm) o
disolvente residual (CDCls: 7,25 ppm; CDsOD: 3,31 ppm; D20: 4,79 ppm; ds-DMSO: 2,50 ppm; de-
acetona: 2,05; (CD3)sCO: 2,05) como norma de referencia. Cuando se informan multiplicidades
maximas, se utilizan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuarteto), gn
(quintuplete), sx (sextuplete), m (multiplete), br (ampliado), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de
tripletes). Las constantes de acoplamiento, cuando se dan, se informan en Hertz (Hz).

[0325] LCMS-1: Espectrometro de LC-MS (Agilent 1260 Infinity). Detector: MWD (190-400 nm).
Detector de masas: 6120 SQ. Fase mévil: A: agua con acido férmico al 0,1 por ciento, B: acetonitrilo
con 0,1 por ciento de acido férmico. Columna: Poroshell 120 EC-C18, 4,6x50 mm, 2,7 pm. Método

de gradiente: Flujo: 1,8 mL por min. Tiempo (min) A (por ciento) B (por ciento).

Tiempo (min) | A (%) B (%)
0,00 95 5

1,5 5 95
2,0 5 95
2,1 95 5
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3,0 95 5

[0326] LCMS, LCMS-3: Espectrometro de LC-MS (Agilent 1260 Infinity I1). Detector: MWD (190-
400 nm). Detector de masas: G6125C SQ. Fase mdévil: A: agua con 0,1 por ciento de acido férmico,
B: acetonitrilo con 0,1 por ciento de acido formico. Columna: Poroshell 120 EC-C18, 4,6x50 mm, 2,7

pm. Método de gradiente: Velocidad de flujo: 1,8 mL por min. Tiempo (min) A (por ciento) B (por

ciento).
Tiempo (min) | A (%) B (%)
0,00 95 5
1,5 5 95
2,0 5 95
2,1 95 5
3,0 95 5

[0327] LCMS-2: Espectrometro de LC-MS (Agilent 1290 Infinity Il). Detector: MWD (190-400
nm). Detector de masas: G6125C SQ. Fase moévil: A: agua con 0,1 por ciento de acido férmico, B:
acetonitrilo con 0,1 por ciento de acido férmico. Columna: Poroshell 120 EC-C18, 4,6x50 mm, 2,7

pm Método de gradiente: Flujo: 1,2 mL por min Tiempo (min) A (por ciento) B (por ciento).

Tiempo (min) | A (%) B (%)
0,00 90 10
15 5 95
2,0 5 95
2,1 90 10
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3,0 90 10

[0328] La HPLC de preparacion se llevé a cabo en una columna (150 x 21, 2 mm ID, 5 pm,

Gemini NXC 18) a una velocidad de flujo de 20 mL por min, volumen de una inyeccién 2 mL, a

temperatura ambiente y deteccion UV a 214 nm y 254 nm.

[0329] Intermediario comun A:

[0330] 1-(4-(2,4-dioxo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)azetidin-3-

carbaldehido

[0331] Paso 1: 4-(2,4-dioxo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidropirimidin-1(2H)-

iNfeniltrifluorometansulfonato

Tf04©—N/_>:O
O%N\SEM

[0332] A una solucion de 1-(4-hidroxifenil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)dihidropirimidin-2,4(1H,

3 H)-diona (obtenida de la manera similar que se describe en la Publicacién Internacional No.

W02022012622 A1) (500 mg, 1,49 mmol) en DCM, se le afiadi6 piridina (235 mg, 2,98 mmol). Luego

se le agrego Tf,0 (630 mg, 2,24 mmol) gota a gota entre 0 °C y 5 °C. La mezcla se dej6 calentar

lentamente a desde 0 °C y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla resultante se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de
gel de silice, eluido con PE/EtOAc (100 por ciento: 0 por ciento a 50 por ciento: 50 por ciento) para
proporcionar trifluorometansulfonato de 4-(2,4-dioxo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidropirimidin-
1(2H)-il)fenilo (644 mg, 92 por ciento). [M + H] + = 469,5.

[0333] Paso 2: 1-(4-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)fenil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona

[0334] A una mezcla de trifluorometansulfonato de 4-(2,4-dioxo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)

tetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenilo (100 mg, 0,213mol), se agité clorhidrato de azetidin-3-ilmetanol
(39 mg, 0,32 mmol), Pdx(dbay (20 mg, 0,0213 mmol), Ruphos (20 mg, 0,0426 mmol) y Cs,COs3
(138 mg, 0,426 mmol) en dioxano (10 mL) a 100 °C durante la noche bajo nitrégeno. Al finalizar el
monitoreo con LCMS, la mezcla se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice, eluido con

PE: EA (100 por ciento: 0 por ciento a 50 por ciento: 50 por ciento) para proporcionar la 1-(4-(3-
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(hidroximetil)azetidin-1-il)fenil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)dihidropirimidin-2, 4(1H, 3 H)-diona

(67 mg, 78 por ciento). [M + H]* = 406,4.
[0335] Paso 3: 1-(4-(2,4-dioxo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidropirimidin-1(2H)-

iNfenil)azetidin-3-carbaldehido
(@)
N
O SEM

[0336] A una solucién de 1-(4-(3-(hidroximetil)azetidin-1-il)fenil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)
dihidropirimidin-2, 4(1H, 3 H)-diona (132 mg, 0,325 mmol) en DMSO (10 mL), se le anadié IBX

(114 mg, 0,406 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla

resultante se extrajo con EA (50 mL, *3), se lavé con salmuera (100 mL), se secé sobre Na;SO4 y
se concentrd6 a presion reducida para proporcionar el  1-(4-(2,4-dioxo-3-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)azetidin-3-carbaldehido (140 mg, crudo). [M +

H] *=404,5

[0337] Intermediario comun B:

[0338] Acido 1-(4-(2.4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)azetidin-3-carboxilico

[0339] Paso 1: 1-(4-(2,4-dioxo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidropirimidin-1(2H)-

iNfenil)azetidin-3-carboxilato de terbutilo

ZH;@L”):O
%

[0340] Una mezcla de trifluorometansulfonato de 4-(2,4-dioxo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)

tetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenilo (468 mg, 1,0 mol), clorhidrato de ter-butilazetidin-3-carboxilato
(188 mg, 1,2 mmol), Pdz(dba)s (92 mg, 0,1 mmol), Ruphos (93, 4 mg, 0,2 mmol) y Cs>CO3 (652 mg,
2,0 mmol) en dioxano (50 mL) se agitdé a 90 °C durante la noche bajo nitrégeno. Al finalizar el
monitoreo con LCMS, la mezcla se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente y se concentré al
vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de silice, eluido con
PE: EA (100 por ciento: 0 por ciento a 50 por ciento: 50 por ciento) para proporcionar el producto
(460mg, 97 por ciento). [M + H]* = 476,2.

[0341] Paso 2: Acido 1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)azetidin-3-carboxilico

0 C)>\—NH
Ao

[0342] A una solucion de 1-(4-(2,4-dioxo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidropirimidin-1(2H)-
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ilfenil)azetidin-3-carboxilato de terbutilo (460 mg, 0,97 mmol) en diclorometano (10 mL), se le afiadié

TFA (10 mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
se concentro al vacio. El residuo se diluyé con MeOH (20 mL) y NH3.H2O (0,5 mL) se le afiadié por
goteo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 0,5 h, luego se concentr6 al vacio para

proporcionar el producto deseado (260 mg, 93 por ciento). [M + H]* = 290,1

[0343] Intermediario comun C:
[0344] 4-((trans)-4-(4-amino-3-carbamoil-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato  de
terbutilo

[0345] Paso 1: (cis)-4-(4-bencilpiperazin-1-il)ciclohexan-1-ol

Bn—N N O
OH

[0346] A una solucion de clorhidrato de (cis)-4-aminociclohexan-1-ol (100 g, 660 mmol) y

clorhidrato de bencilbis(2-cloroetil)amina (212,6 g, 791 mmol) en EtOH (2 L) se le ahadié carbonato
de sodio (224,2 g, 2,64 mol) a 0 °C. Después de agitar a 90 °C durante 5 horas, la mezcla se filtro y
se concentré para la produccion del producto crudo, el cual se purific6 por medio de una
cromatografia de columna de gel de silice (diclorometano: metanol = 10: 1) para proporcionar el
compuesto (82,6 g, 43 por ciento). "H de RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,33 - 7,21 (m, 5 H), 4,30 -
4,20 (m, 1 H), 3,68 (s, 1 H), 3,42 (s, 2H), 2,45-2,35(m, 7 H), 2,15-2,10 (m, 1 H), 1,66 - 1,58 (m, 4
H), 1,40 - 1,33 (m, 4 H). [M + H]* =275,2.

[0347] Paso 2: (cis)-4-(piperazin-1-il)ciclohexan-1-ol (Intermediario 3)

L)
HN N “1OH
__/

[0348] A una solucion de (cis)-4-(4-bencilpiperazin-1-il)ciclohexan-1-ol (82,6 g, 301 mmol) en

EtOH (2 L) se le afadid paladio sobre carbén activado al 10 por ciento (9,61 g) a temperatura
ambiente. Después de agitar a 40 °C bajo una atmdsfera de hidrégeno de 1,034 bar (1,034 x 10°Pa
) durante la noche, la mezcla se filtré y se concentré para la produccion del producto (53,4 g, 92 por
ciento). '"H de RMN (400 MHz, CDCls) 6 3,97 - 3,95 (m, 1 H), 2,91 - 2,88 (m, 4 H), 2,56 - 2,54 (m, 4
H), 2,27 - 2,21 (m, 1 H), 1,85- 1,50 (m, 8 H). [M + H] "= 185,1

[0349] Paso 3: 4-(4-hidroxiciclohexil)piperazin-1-carboxilato de (cis)-terbutilo

()
Boc—N Nt 10OH
__/

[0350] A una solucion de (cis)-4-(piperazin-1-il)ciclohexan-1-ol (53,4 g, 290 mmol) en THF (600

mL) se le anadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (300 mL) y di-ter-

butildecarbonato (94,9 g, 435 mmol) a 0 °C. Después de agitar a 0 °C durante 2 horas, la mezcla se

diluy6 con agua (500 mL) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 700 mL). La capa organica combinada
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se lavo con salmuera (600 mL), se seco sobre Na>SOqs, se filtré y se concentré para la produccion

de un aceite, que se agrego por goteo en éter de petréleo hasta que se precipité una gran cantidad
de solido. Los solidos se filtraron y la torta filtrante se lavo con éter de petroleo (100 mL), se filtrd y
se seco6 en horno a 40 °C durante 0,5 horas para obtener el producto (66 g, 76 por ciento). 'H de
RMN (400 MHz, CDCIs3) 6 4,00 - 3,93 (m, 1 H), 3,44 - 3,41 (m, 4 H), 2,52 - 2,50 (m, 4 H), 2,32 - 2,25
(m, 1H), 1,85-1,59 (m, 8 H), 1,46 (s, 9 H). [M + H] "= 285,2.

[0351] Paso 4: 4-[4-(metansulfoniloxi)ciclohexillpiperazin-1-carboxilato de (cis)-terbutilo

Boc—N N <:> OM
oc— I oy S
/

[0352] A una solucion de 4-(4-hidroxiciclohexil)piperazin-1-carboxilato de (cis)-terbutilo (66,0 g,

232 mmol) y trietilamina (47,0 g, 464 mmol) en diclorometano (1 L) se le anadi6é cloruro de
metansulfonilo (31,9 g, 279 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas y se le afiadio
agua (1 L). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 300 mL). La capa organica combinada se
lavd con agua (500 mL), salmuera (500 mL), se secé sobre Na;SO4, se filtrd y se concentrd a presion
reducida para proporcionar el producto (73 g, 78 por ciento). '"H de RMN (400 MHz, CDCI3) & 4,97
(brs, 1 H), 3,44 - 3,41 (m, 4 H), 3,01 (s, 3 H), 2,52 - 249 (m, 4 H), 2,34 - 2,29 (m, 1 H), 2,16 - 2,13
(m, 2 H), 1,70 - 1,64 (m, 6H), 1,46 (s, 9 H). [M + H] *= 363,2.

[0353] Paso 5: 4-((trans)-4-(3-carbamoil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-

carboxilato de terbutilo

\ O
Boc—N N N
\ / \N/ O
HoN

[0354] A una solucién de 4-nitro-1H-pirazol-3-carboxamida (7,0 g, 44,8 mmol) y 4-[4-
(metansulfoniloxi)ciclohexil]piperazin-1-carboxilato de (cis)-terbutilo (17,9 g, 49,3 mmol) en DMF
(300 mL) se le anadié carbonato de cesio (29,2 g, 89,6 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar a 130 °Cdurante 16 horas, la mezcla se diluy6 con agua (600 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 500 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (500 mL), se secd sobre
Na>SOs, se filtré y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto crudo, el cual se
purificd con una columna de C18 (acetonitrilo: agua = 50 por ciento a 75 por ciento) para obtener el
producto (2 g, 11 por ciento). [M + H] *= 423,2.

[0355] Paso 6: 4-((trans)-4-(4-amino-3-carbamoil-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-

carboxilato de terbutilo




10

15

20

25

179

NH,

Boc—N N"'O‘N\
ocC \N/ 0

HoN

[0356] A una solucion de THF (200 mL) de terbutilo 4-((trans)-4-(3-carbamoil-4-nitro-1H-pirazol-
1-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato (5,9 g, 14 mmol) se le afiadié paladio sobre carbon activado al
10 por ciento (450 mg) a temperatura ambiente. Después de agitar a 25 °C bajo una atmosfera de
hidrogeno de 1,034 bar (1,034 x 10° Pa) durante 5 horas, la mezcla se filtro y se concentré para la
produccion del compuesto del titulo (5,1 g, 88 por ciento). '"H de RMN (400 MHz, CDCl3) & 6,95 (s, 1
H), 6,56 (br s, 1 H), 5,26 (br s, 1 H), 4,14 (br s, 2 H), 3,96 - 3,88 (m, 1 H), 3,45 - 3,42 (m, 4 H), 2,54
-2,51(m, 4 H), 2,43-2,34 (m, 1 H),2,19(d, J =12 Hz, 2 H), 2,03 (d, J = 12,4 Hz, 2 H), 1,80 - 1,71
(m, 2 H), 1,46 - 1,40 (m, 11 H). [M + H] *= 393,2.

[0357] Intermediario comun D:
[0358] 4-((trans)-4-(4-amino-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato
de terbutilo

[0359] Paso 1: 1-bencil-1H-pirazol-3-carbaldehido

[0360] A una solucién de DMF (500 mL) de 1H-pirazol-3-carbaldehido (50,0 g, 0,52 moles) y
bromuro de bencilo (93,5 g, 0,546 mol) se le afiadié carbonato de cesio (423,9 g, 1,30 moles).
Después de agitar a 25 °C durante 1 hora, la mezcla se le anadié al agua (2,0 L), se extrajo con
acetato de etilo (2 x 300 mL). La capa organica combinada se lavo con salmuera (2,0 L), se seco
con NazSOq, se filtrd y se concentrd a presidn reducida para proporcionar el compuesto crudo, el
cual se purificd por medio de una cromatografia de columna de gel de silice (PE: EtOAc = 20: 1)
para la produccion del producto (65 g, 64 por ciento). "H de RMN (300 MHz, CDCls) & 10,00 (s, 1 H),
7,43 -7,37 (m, 4 H),7,32-7,27 (m, 2 H), 6,84 (s, 1 H), 5,41 (s, 2 H). [M + H] = 187,0.

[0361] Paso 2: 1-bencil-3-(difluorometil)-1H-pirazol

[0362] A una solucion de diclorometano (500 mL) de 1-bencil-1H-pirazol-3-carbaldehido (65 g,
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0,335 mol) se le anadio trifluoruro de dietilaminoazufre (216,1 g, 1,34 mol) a 0 °C. Después de agitar

a 20 °C durante 16 horas, se le afadid6 agua helada (1,0 L), a la mezcla se le extrajo con
diclorometano (2 x 300 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (1,0 L), se secé con
Na>SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto crudo, el cual se
purificé por medio de una cromatografia de columna de gel de silice (PE: EtOAc = 40: 1) para la
produccion del producto (48,5 g, 70 por ciento). "H de RMN (300 MHz, CDCls) & 7,38 - 7,34 (m, 4 H),
7,26 -7,21 (m, 2 H), 6,89 - 6,50 (m, 2 H), 5,32 (s, 2 H). [M + H] *= 209,1.

[0363] Paso 3: 3-(difluorometil)-1H-pirazol

[0364] A una solucion de MeOH (500 mL) de 1-bencil-3-(difluorometil)-1H-pirazol (25 g, 0,120
mol) se le afadié un 10 por ciento en peso del Pd(OH); en carbono (2,5 g), 10 por ciento en peso
del Pd en carbono (2,5 g) y 12 M de acido clorhidrico (13 mL). Después de agitar bajo Hz (3,44 bar
(3,44 x 10° Pa)) a 40 °C durante 16 horas, la mezcla se filtré y se concentrd a presion reducida para
la produccion del producto (14 g, 99 por ciento). 'H de RMN (300 MHz, CDC';) 5 7,88 (s, 1 H), 7,02
(t, J=54,9 Hz, 1 H), 6,55 (s, 1 H). [M + H]*=119,0.

[0365] Paso 4: 3-(difluorometil)-4-nitro-1H-pirazol

[0366] A una solucién concentrada de acido sulfurico (150 mL) de 3-(difluorometil)-1H-pirazol
(14 g, 0,119 mol) se le anadié acido nitrico concentrado (28,7 g, 0,297 mol) a 0 °C. La mezcla se
agité a 115 °C durante 4 horas, luego se agregé al agua helada (500 g), se extrajo con acetato de
etilo (2 x 250 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (300 mL), se secé con NaxSOg,
se filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto crudo, el cual se purifico
por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (PE: EtOAc = 3: 1) para la produccion
del producto (15 g, 78 por ciento). [M - H]* = 161,9.

[0367] Paso 5:  4-((trans)-4-(3-(difluorometil)-4-nitro-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-

carboxilato de terbutilo
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[0368] A una solucién de N, N-dimetilformamida (600 mL) de 3-(difluorometil)-4-nitro-1H-pirazol
(13,0 g, 79,7 mmol) y 4-[4-(metansulfoniloxi)ciclohexil]piperazin-1-carboxilato de (cis)-terbutilo (28,9
g, 79,7 mmol) se le anadié carbonato de cesio (51,9 g, 0,159 moles). Después de agitar a 130 °C
durante 16 horas, la mezcla se filtré y se diluyé con agua (600 mL). La mezcla extraida con acetato
de etilo (2 x 100 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (2 x 500 mL), se seco sobre
Na, SO, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto crudo, el cual se
purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (CH2Cl»:EtOAc = 4:1) para la
produccion del producto (6,0 g, 17 por ciento). [M + H] *= 430,2.
[0369] Paso 6: 4-((trans)-4-(4-amino-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-

carboxilato de terbutilo

. - NH»
Boc—N N N, _
__/ N F
F

[0370] A una solucién de THF (120 mL) de 4-((trans)-4-(3-(difluorometil)-4-nitro-1H-pirazol-1-
il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (6,0 g, 13,7 mmol) se le afiadié paladio sobre carbon
activado al 10 por ciento (1,2 g) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente
por debajo de 1,034 bar (1,034 x 10° Pa) de atmosfera de hidrogeno durante 16 horas, la mezcla se
filtré y se concentré para la produccién del producto crudo, el cual se recristalizé a partir de ACN (10
mL) a temperatura ambiente para proporcionar el producto (4,99 g, 88 por ciento). 'H de RMN (400
MHz, CDCls3) 6 7,00 (s, 1 H), 6,67 (t, J = 54,8 Hz, 1 H), 3,96 - 3,89 (m, 1 H), 3,44 - 3,42 (m, 4 H), 3,19
(brs, 2 H), 2,52 (brs, 4 H), 2,42 - 2,36 (m, 1 H), 2,18 (d, J = 12 Hz, 2 H), 2,03 (d, J = 12,4 Hz, 2 H),
1,78 - 1,67 (m, 2 H), 1,46 (s, 9 H), 1,43 - 1,36 (m, 2 H). [M + H] "= 400,2.

[0371] Intermediario comun E: (R)-3-(2,6-difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-
diona

[0372] Paso 1: 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-(3-(benciloxi)azetidin-1-il)-2,6-difluorofenil)piridina

F
Bn0<:N 7 N 0Bn
=N
F  OBn

[0373] A una solucion de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-2,6-difluorofenil)piridina (20 g, 41,49
mmol), clorhidrato de 3-(benciloxi)azetidina (9,96 g, 49,79 mmol), Pdx(dba)s (3,79 g, 4,15 mmol),
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RuPhos (3,88 g, 8,3mmol) y Cs>CO3 (40,58 g, 124,47 mmol) en dioxano (400 mL). La mezcla se

agitdé a 100 °C durante 3 h bajo una atmaésfera de nitrégeno. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, la reaccién se apagd con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se purifico por medio de una cromatografia en columna
de gel de silice, eluido con PE:EA (10:1) para proporcionar la 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-(3-
(benciloxi)azetidin-1-il)-2,6-difluorofenil)piridina (17 g, 72,6 por ciento). [M + H] *= 565,3.

[0374] Paso 2: 3-(2,6-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona

F

HO{)N 0
NH

F O

[0375] A una solucién de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-(3-(benciloxi)azetidin-1-il)-2,6-
difluorofenil)piridina (17 g, 30,09 mmol) en DMF/i-PrOH (200 mL/600 mL), se le afiadié Pd/C (al 10
por ciento humedo, 17 g). La mezcla se agité durante 2 dias a temperatura ambiente °C bajo una
atmosfera de hidrogeno. La mezcla resultante se filtrd, la torta de filtro se lavé con IPA. El filtrado se
concentrd a presion reducida y se purificé por trituracion con DCM:MeOH (10:1) para proporcionar
la 3-(2,6-difluoro-4-(3-hidroxiciclobutil)fenil)piperidin-2,6-diona (8 g, 89,9 por ciento). [M + H] * =
297,27.

[0376] Paso 3: (R)-3-(2,6-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona

F

HO{iN (R =0
NH

F O
[0377] La 3-(2,6-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona cruda (76 g) se
purificd por separacion quiral con las siguientes condiciones (QUIRALPAK IF (10 cm x 25 cm, 10
um), MtBE (0,1 por ciento de DEA): (MeOH: DCM=1: 1) = 50: 50, 250 mL por min) para proporcionar
la (R)-3-(2,6-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (35,83 g, 47,14 por ciento, ee
= 99,54 por ciento). [M + H]* = 297,27.
[0378] Paso 4: (R)-3-(2,6-difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona

F

O%N (R =0

NH
F O
[0379] A una solucién de (R)-3-(2,6-difluoro-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
(106 g, 357,78 mmol) en DCM (2 L) se le afadio el reactivo Dess-martin (455,24 g, 1073,34 mmol)
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a 0 °C bajo nitrégeno. La mezcla se agité a 0 °C durante 3 horas. Luego la reaccion se diluyé con

DCM (3 L) y se filtr6. La torta filtrada se lavé con DCM (300 mL) y se recolecto. El filtrado se lavo
con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 L x 2) y salmuera (2 L x 2). La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. La solucién se concentrd en el vacio. El
residuo se combiné con la torta de filtro recolectada y se sec6 a presién reducida para proporcionar
la (R)-3-(2,6-difluoro-4-(3-oxoazetidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (91 g, 86,43 por ciento). [M + H]*
= 295,27.

[0380] Ejemplo 1: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-((4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenetil)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-
illoxazol-4-carboxamida

[0381] Paso 1: (4-bromopiridin-2-il)(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de terbutilo

/@\

|

F. =

Fﬁ/\l}l Br
F Boc

[0382] A una solucion de DMF (100 mL) de (4-bromopiridin-2-il)carbamato de terbutilo (9 g, 33,3

mmol) se le afadio trifluorometansulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (9 g, 39,96 mmol) y Cs,COs3 (22 g,

66,6 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 al
vacio y se le anadioé agua (100 mL) al residuo. La mezcla se extrajo con EA (2 x 100 mL). La capa
organica se concentréo y se purificé con combi flash, eluyendo con EA:PE = 0:1 ~ 1:0 para
proporcionar el producto (9,6 g, 81 por ciento). [M + H] * = 355,2.

[0383] Paso 2: 2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxilato

de etilo

o}
/\OJKE"(‘?,@N ’/CFQ,
Boc/N

[0384] A una solucion de DMF (20 mL) de (4-bromopiridin-2-il)(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de
terbutilo (960 mg, 2,7 mmol) se le afadié oxazol-4-carboxilato de etilo (457 mg, 3,24 mmol),
Pd(OAc) (61 mg, 0,27 mmol), P(o-tol)s (164 mg, 0,54 mmol) y Cs,COs3 (1,8 g, 5,4 mmol). La mezcla
se agité durante 16 h a 80 °C bajo N.. El disolvente se retird al vacio, luego se le anadié agua (30
mL) y se extrajo con EA (3 x 30 mL). La capa organica se concentrd y por combi flash, eluyendo con
EA:PE = 0:1 ~ 1:0 para proporcionar el producto (600 mg, 54 por ciento). [M + H] * = 416 4.

[0385] Paso 3: Acido 2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)lamino)piridin-4-il)oxazol-4-

carboxilico
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[0386] Se le anadid 2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-
carboxilato de etilo (600 mg, 1,45 mmol) y LiOH.H20O (122 mg, 2,90 mmol) a THF(30 mL) y H.O (10
mL). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se retiré al vacio,
luego se le anadié agua (10 mL) y se acidifico a un pH = 4 con HCI acuoso. El sélido se filtré y secé
para la produccion del producto (410 mg, 73 por ciento). [M + H] * = 388,3.

[0387] Paso 4: (4-((3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-

il)carbamoil)oxazol-2-il)piridin-2-il)(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de terbutilo

HO/’
N% NW/Q :
F

F

[0388] A una solucion de DMF (20 mL) de ((1r,4r)-4-(4-amino-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-

il)ciclohexil)metanol (639 mg, 2,61 mmol) se le anadidé acido 2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxilico (1200 mg, 3,13 mmol), HATU (1,2 g, 3,13 mmol) y
DIEA (708 mg, 5,22 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente por debajo
de N>. El disolvente se retir6 bajo el vacio, luego se le anadié agua (50 mL) y se extrajo con EA (3 x
50 mL). La capa organica se concentr6 y se purificd con combi flash, eluyendo con EA:PE = 0:1 ~
1:0 para dar el producto (700 mg, 44 por ciento). [M + H] * = 615,4.

[0389] Paso 5: (4-((3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-formilciclohexil)-1H-pirazol-4-

iI)carbamoil)oxazol-2-il)piridin-2-iI)(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de terbutilo

S e

F
[0390) A wuna solucion DMSO (30 mL) de (4-(((3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-

(hidroximetil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)carbamoil)oxazol-2-il)piridin-2-il)(2,2,2-trifluoroetil)carbamato

de terbutilo (200 mg, 0,4 mmol) se le afiadié IBX (224 mg, 0,8 mmol). La mezcla se agité durante la
noche a temperatura ambiente por debajo de N.. Se le anadié agua (100 mL) y se extrajo con EA (2
x 30 mL). La capa organica se concentrd y se purificé con combi flash, eluyendo con EA:PE = 0:1 ~
1:0 para proporcionar el producto (140 mg, 29 por ciento). [M + H] * = 613,4.

[0391] Paso  6:  4-(((1r,4r)-4-(4-(2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-
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illoxazol-4-carboxamido)-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de

terbutilo
F

F
By
HN—TX\_N,,.
(@]
— N
\ W

N
F @)
SN
A A
[0392] A una solucién DCM (20 mL) de (4-((3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-formilciclohexil)-1H-
pirazol-4-il)carbamoil)oxazol-2-il)piridin-2-il)(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de terbutilo (140 mg, 0,28

N

A

o}

mmol) se le afadié piperazin-1-carboxilato de terbutilo (63 mg, 0,336 mmol). La mezcla se agité
durante la noche a temperatura ambiente por debajo de Nz. A la mezcla se le afadid NaBH(Ac);
(119 mg, 0,56 mmol), luego se agitdé durante 3 h a temperatura ambiente por debajo de N. La
reaccion se apago con Na;CO3 acuoso (15 mL) y se extrajo con DCM (2 x 30 mL). La capa organica
se seco con NaxSQys, se filtrd y se concentrd para proporcionar el producto (200 mg, 91 por ciento).
[M+H]*=7834.

[0393] Paso 7: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-ilmetil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-

(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

F

FQ{ A
NH
\ __/

NH j >
== O
NQ\(N N
s
J NN
o H
F7 F

[0394] A una solucion DCM (10 mL) de 4-(((1r,4r)-4-(4-(2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-
trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamido)-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-

il)ciclohexil)me til)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (200 mg, 0,26 mmol) se le afiadié HCl en 1,4-
dioxano (4N, 6 mL). La mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente por debajo de No.
El disolvente se retird al vacio y el residuo se diluyd con una solucion acuosa saturada de K2COs, se
extrajo con DCM (3 x 20 mL), la capa organica se sec6 sobre Na>SOs, se filtré y se concentrd para

la produccion del producto (148 mg, 100 por ciento). [M + H] * = 583,4.
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[0395] Paso 8: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-((4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-

difluorofenetil)piperazin-1-ilYmetil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-trifluoroetilJamino)piridin-4-

illoxazol-4-carboxamida

F
F\tF
NH F

N
\\/N

N
/N Fo N
0/ HN’%,‘\] 0" H

F o

[0396] A una solucion DCE (10 mL) de N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
ilmetil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

(50 mg, 0,086 mmol) y (R)-2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)acetaldehido (27 mg,
0,1029 mmol) se le agregé NaBH(OACc)s (37 mg, 0,173mmol), la mezcla se agitdé durante 2 h a 70
°C bajo N2. La mezcla se purificé con combi flash, eluyendo con DCM:MeOH =1 ~ 0 a 1:10 para la
produccion del producto crudo que se purificé aun mas por medio de una HPLC de preparacion para
proporcionar el producto (14 mg, 19,5 por ciento).

[0397] 'H de RMN (500 MHz, DMSQO)5 10,94 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
5Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,62 -7,59 (m, 1 H), 7,27 - 7,05 (m, 3 H), 7,02 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,28 -
4,17 (m, 4 H), 2,81 - 2,73 (m, 2 H), 2,54 - 2,51 (m, 5 H), 2,44 - 2,24 (m, 5 H), 2,16 - 1,98 (m, 6H),
1,98-1,88(m,2H),1,79-1,72 (m, 2 H), 1,62 - 1,56 (m, 1 H), 1,07 - 1,00 (m, 2 H). [M + H] "= 834,6.
[0398] Ejemplo 2: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-((4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)fenil)piperidin-4-il)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

[0399] El compuesto del titulo (6,0 mg, rendimiento del 27,3 por ciento) se preparé de una
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manera similar a la que se describe en el ejemplo 1. '"H de RMN (500 MHz, DMSO)d 10,21 (s, 1 H),

9,67 (s, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 7,57 -7,54 (m, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 7,13 (d, J =
10,0 Hz, 1 H), 7,09 - 6,98 (m, 3 H), 6,86 (d,J = 10,0 Hz, 2 H), 4,19 - 4,14 (m, 3 H), 3,65 - 3,61 (m, 5
H), 2,62 - 2,56 (m, 5 H), 2,54 - 2,51 (m, 2 H), 2,30- 2,22 (m, 5 H), 2,04 - 1,96 (m, 4 H), 1,84 - 1,67
(m, 6H), 1,51 - 1,41 (m, 3 H), 1,01- 0,95 (m, 2 H). [M + H] = 854,6.
[0400] Ejemplo 3: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-((4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)fenil)azetidin-3-il)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

g

HN\

© H
|
/ Oo._N
F N
F% o U

[0401] El compuesto del titulo (5,0 mg, rendimiento del 32,1 por ciento) se preparé de una
manera similar a la que se describe en el ejemplo 1. '"H de RMN (500 MHz, DMSO)5 10,25 (s, 1 H),
9,73 (s, 1 H), 8,96 (s, 1 H), 8,24 - 8,18 (m, 2 H), 7,64 - 7,61 (m, 1 H), 7,27 -7,05 (m, 5 H), 6,43 (d, J
=10,0 Hz, 2 H), 4,26 - 4,21 (m, 3 H), 3,90 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 3,67 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 3,57 (1, J =
5,0 Hz, 2 H), 3,25 - 3,22 (m, 2 H), 2,67 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,43 - 2,25 (m, 7 H), 2,12 (d, J = 10,0Hz,
2 H), 2,04 (d, J = 10,0Hz, 2 H), 1,90 (d, J = 10,0Hz, 2 H), 1,77 - 1,74 (m, 2 H), 1,65- 1,55 (m, 1 H),
1,05- 1,03 (m, 2 H). [M + H] *= 826,6.

[0402] Ejemplo 4: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-((4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

[0403] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 6. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,86 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =



10

15

20

25

188
5,0 Hz, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,62 - 7,59 (m, 1 H), 7,24 (s, 1 H), 7,19 - 7,05 (m, 2 H), 6,16 (d, J = 10,0

Hz, 2 H), 4,28 - 4,21 (m, 3 H), 4,04 - 4,01 (m, 3 H), 3,91 - 3,83 (m, 3 H), 3,48 (s, 2 H), 2,81 - 2,74 (m,
1H), 2,54 -2,52 (m, 3H),2,35-2,32(m, 4 H),2,15-2,04 (m, 5 H), 1,95-1,90 (m, 3 H), 1,80- 1,73
(m,2H),1,65-1,55(m, 1H), 1,10- 1,13 (m, 2 H). [M + H]* = 889,7.

[0404] Ejemplo 5: N-(2-((1r,4r)-4-((4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)azetidin-3-

carbonil)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

o}
) S—NH

2

1, (_Ny—CN—< >—N\_)=o
N
F e HN _ N_)
e O~
\0 =N

[0405] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

ejemplo 6. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) &6 10,50 (s, 1 H), 10,23 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,51 - 8,38
(m,2H),8,33(s,1H),822(d,J=7,7Hz 1H),7,20-7,06(m, 3 H),6,45(d,J =8,4 Hz, 2 H), 4,52
-4,31 (m, 1 H), 4,06 - 3,94 (m, 5 H), 3,89 - 3,79 (m, 3 H), 3,67 (t, J=6,5Hz, 2H), 3,55-3,42 (m, 2
H), 3,38- 3,33 (m, 2 H), 2,67 (t, J=6,5 Hz, 2 H), 2,40 - 2,29 (m, 4 H), 2,23 - 2,09 (m, 4 H), 2,00 - 1,84
(m,4H),1,72-1,54 (m, 2 H), 1,16 - 1,09 (m, 1 H). [M + H]* =788,6.

[0406] Ejemplo 6: N-(2-((1R,4r)-4-((4-((1r,4R)-4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
ilffenoxi)ciclohexan-1-carbonil)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)picolinamida

[0407] Paso 1: 4-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexan-1-carbonil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

HO'--<:>--"/<Z
)

NBoc

[0408] A una solucién agitada de acido (1s,4s)-4-hidroxiciclohexan-1-carboxilico (20,0 g, 138,73
mmol) en THF (200 mL) se le afadié HATU (68,6 g, 180,35 mmol) en porciones a 0 °C. La solucién
resultante se agité durante 30 min a 0 °C en atmdsfera nitrogenada. A la solucion anterior se le
afadieron TEA (28,1 g, 277,45 mmol, 38,62 mL) y piperazin-1-carboxilato de terbutilo (28,4 g, 152,60
mmol) a 0 °C en atmésfera de nitrdgeno. La solucion resultante se agité durante 12 horas a 20 °C.
La mezcla de reaccion se enfrid por medio de la adicién de 20 mL de H,O a 20 °C, y luego se extrajo
con DCM (3 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 mL * 3), se
secaron sobre Na>SOys, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener un residuo. El
producto crudo se trituré con EA a 20 °C durante 30 min, se filtré y se concentré a presién reducida
para obtener un residuo el compuesto 4-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexan-1-carbonil)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (33,0 g, 75 por ciento). [M + H] "= 313,3 "H de RMN (400 MHz, CDCI3) 6 =
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4,02 (brd, J = 2,9 Hz, 1 H), 3,58 (br s, 3 H), 3,51 - 3,36 (m, 6H), 2,58 - 2,45 (m, 1 H), 2,05 - 1,82 (m,

5H),1,77 (s, 1 H), 1,66 - 1,57 (m, 3 H), 1,50 - 1,44 (m, 9 H).
[0409] Paso 2: 4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

o
Y

NBoc
[0410] A una solucién de 4-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexan-1-carbonil)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (11,0 g, 35,2 mmol) en THF (120 mL) se le afadiéo BHs. THF (1 M, 140,8 mL) por goteo a

0 °C. La solucion se agité a 80 °C durante 16 horas. La mezcla resultante se enfrié hasta 0 °C

seguida de la adicién de MeOH (2 mL) a 0 °C lentamente. La mezcla se agité a 50 °C durante 3
horas y se concentré a presion reducida. La mezcla de reaccién se enfrié con H.O (20 mL) a 20 °C,
y luego se extrajo con DCM (10 mL * 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (10 mL
* 3), se secd sobre Na;SO., se filtrdé y se concentrd a presidn reducida para proporcionar el residuo
el compuesto 4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (10,0 g, 32 por
ciento). [M + H]+= 299,3 '"H de RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 =4,13 (q, J =7,2 Hz, 1 H), 4,02
- 3,95 (m, 2 H), 3,46 - 3,39 (m, 3 H), 3,20 - 3,05 (m, 3 H), 2,84 - 2,74 (m, 5 H), 2,62 (s, 3 H), 2,50 -
2,41 (m, 2 H), 2,38 -2,32 (m, 3H), 2,28 (d,J =6,7 Hz, 2 H), 2,23 - 2,17 (m, 2 H), 2,05 (s, 2 H), 1,71
(td, J=4,1,8,5Hz,7H),1,49-1,43 (m,9H),1,43-1,33(m,5H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 2 H).

[0411] Paso 3. 4-(((1s,4s)-4-((metilsulfonil)oxi)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato _de

terbutilo

@
O,
&_l\>BOC

[0412] A una solucion de 4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
(500 mg, 1, 68 mmol) en DCM (5 mL) se le anadié TEA (339 mg, 3,35 mmol, 466 pL) y MsCI (288 mg,
2,51 mmol, 195 yL) a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
apago con NaxCOs3 (20 mL) acuoso a 20 °C, y luego extraido con DCM (10 mL * 3). La capa organica
combinada se lavé con salmuera (10 mL * 3), se seco sobre Na>SOs, se filtrd y se concentrod a presion
reducida para proporcionar un residuo. El residuo se purificé en cromatografia en columna (SiOa,
éter de petréleo/acetato de etilo = 40: 1 a 0: 1) para la produccién de 4-(((1s,4s)-4-
((metilsulfonil)oxi)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (280,0 mg, 44 por ciento de
rendimiento). [M + H]"= 377,3 'H de RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & = 4,97 (br s, 1 H), 3,47 -
3,33 (m, 4 H), 3,07 - 2,96 (m, 3 H), 2,39 - 2,26 (m, 4 H), 2,18 (d, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,10 - 1,99 (m, 3
H), 1,73 - 1,63 (m, 3 H), 1,63 - 1,56 (m, 2 H), 1,49 - 1,41 (m, 9 H), 1,40 - 1,29 (m, 2 H).
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[0413] Paso 4: 4-(((1r,4r)-4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-

il)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

VA
(0}
N

[0414] A una solucion de N-(6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida (2,0 g, 5,95
mmol) (obtenida por la misma via que se describe en el ejemplo 41) y 4-(((1s,4s)-4-
((metilsulfonil)oxi)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (6,7 g, 17,84 mmol) en DMF
(180 mL) se le afiadié Cs,COs (7,8 g, 23,79 mmol). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se filtré y se concentré a presion reducida para la produccion de un residuo. El
residuo se purificé con HPLC de preparacion (agua (NHsHCO3)-ACN]; B por ciento: 55 por ciento -
85 por ciento, 20 min). Se obtuvo 4-(((1r,4r)-4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-
2-il)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (300,0 mg, rendimiento del 7,85 por ciento).
[M + H]+=617,3 '"H de RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 = 10,71 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H), 8,50 (d,
J=79Hz, 1H),8,18-8,05(m, 1H),7,95-7,83 (m, 2H), 7,08 (s, 1 H), 4,43 - 4,24 (m, 1 H), 4,08 -
3,96 (m, 3 H), 3,56 - 3,33 (m, 4 H), 2,43 - 2,29 (m, 6H), 2,22 (d, J=7,0 Hz, 2 H), 2,06 (brd, J =124
Hz, 2 H), 1,94 (brdd, J =2,6, 12,5 Hz, 2 H), 1,74 - 1,63 (m, 1 H), 1,48 (s, 9 H), 1,22 - 1,09 (m, 2 H).
[0415] Paso 5: N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-ilmetil)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida, sal TFA

| CF,COOH

[0416] Una mezcla de 4-(((1r,4r)-4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-
il)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (280,0 mg, 454 pmol), TFA (8,6 g, 75,6 mmol,
5,60 mL) en DCM (5 mL) se desgasificod y purgd con N, durante 3 veces, y luego la mezcla se agité
a 20 °C durante 2 horas bajo una atmosfera N2. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion
reducida para proporcionar el residuo el compuesto N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
ilmetil)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida (sal TFA, 284 mg, 94 por ciento). [M +
H]* = 517,2 'H de RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 = 10,55 - 10,47 (m, 1 H), 9,52 - 9,33 (m, 1 H), 8,72
- 8,66 (m, 1 H), 8,47 - 8,36 (m, 2 H), 8,32 (s, 1 H), 8,20 (brd, J=7,5Hz, 1 H), 7,14 (s, 1 H), 4,49 -
4,39 (m, 2 H), 3,98 (s, 3 H), 3,43 (br s, 6H), 3,04 (brd, J =5,2 Hz, 2 H), 2,16 (brd, J = 11,0 Hz, 2 H),
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2,03 - 1,84 (m, 6H), 1,31 - 1,16 (m, 3 H).

[0417] Paso 6: N-(2-((1R,4r)-4-((4-((1r,4R)-4-(4-(2,4-dioxo-3-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenoxi)ciclohexan-1-carbonil)piperazin-1-

illmetil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

[0418] A una solucion de acido (trans)-4-(4-(2,4-dioxo-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenoxi)ciclohexan-1-carboxilico ~ (obtenido  por
medio del método similar al intermediario comun B) (31 mg, 0,067 mmol) en DMF (3 mL) se le ahadié
HATU (28 mg, 0,073 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Luego, se
le agregd a la reaccidon N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-iimetil)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)picolinamida, sal de TFA (42 mg, 0,066 mmol) y EtsN (46 mg, 0,45mmol) en DMF (3
mL). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se retiré por medio de
presion reducida. El residuo se diluyd con agua (15 mL), se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL) y
se lavo con salmuera (30 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentrd a presiéon reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé por medio de
una cromatografia de columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100: 0 a 19: 1) para dar el producto
(55 mg, 86 por ciento de rendimiento). [M + H]*= 961,7.

[0419] Paso 7: N-(2-((1r,4r)-4-((4-((1r,4r)-4-(4-(2 ,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-

ifenoxi)ciclohexan-1-carbonil)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida

[0420] Una solucién de N-(2-((1r,4r)-4-((4-((1r,4r)-4-(4-(2,4-dioxo-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)tetrahidro-pirimidin-1(2H)-il)fenoxi)ciclohexan-1-carbonil)piperazin-1-

il)metil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida (50 mg, 0,052 mmol) en
TFA (5 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 6 h. El disolvente se retir6 por medio de presion

reducida. El residuo se disolvié en MeOH. El valor de pH de la mezcla se ajusté a 11 con NH3.H>.O
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(1N). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2h. La mezcla se concentré a presion

reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificd por medio de una cromatografia de
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 9:1 eluciéon en gradiente de agua) para dar el
producto (13 mg, 30 por ciento de rendimiento). [M + H]* = 831,7

[0421] 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,50 (s, 1 H), 10,29 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,42 (dt, J =
7,7,52Hz,2H),833(s,1H),822(d,J=7,7Hz,1H),7,21-7,16 (m, 3 H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2
H), 4,53 - 4,25 (m, 2 H), 3,98 (s, 3 H), 3,71 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 3,56 - 3,41 (m, 4 H), 2,73 - 2,61 (m,
3 H),240-2,23 (m,5H), 2,19-2,06 (m, 5H),2,00-1,86 (m,4H),1,77-1,71 (m, 2 H), 1,68 - 1,39
(m, 6H), 1,16 - 1,08 (m, 2 H).

[0422] Ejemplo 7: N-(2-((1r,4r)-4-((4-(1-(4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-

iNfenil)piperidin-4-carbonil)-piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida

[0423] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 6. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,50 (s, 1 H), 10,25 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,46 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 8,41 (t, J = 7,7 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,22 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,17 - 7,10 (m, 3 H),
6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 4,43 - 4,32 (m, 1 H), 3,98 (s, 3 H), 3,71 - 3,67 (m, 4 H), 3,57 - 3,45 (m, 4
H), 2,82 - 2,72 (m, 3 H), 2,70 -2,62 (m, 3 H), 2,40 - 2,34 (m, 5 H), 2,20 - 2,10 (m, 4 H), 1,97 - 1,87
(m,4H),172-1,63 (m,5H).[M+H]" =816,7.

[0424] Ejemplo 12: N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(2,2,2-
trifluoroetil)amino) piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

[0425] Paso  1:  4-((1r4r)-4-(4-(2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-

il)oxazol-4-carboxamido)-3-carbamoil-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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[0426] A una solucién de DMF (5 mL) de 4-((trans)-4-(4-amino-3-carbamoil-1H-pirazol-1-
il)ciclohexil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1,0 g, 2,54 mmol) se le afiadié acido 2-(2-((ter-
butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxilico (1,2 g, 3,048 mmol), DIEA
(518 mg, 5,08 mmol) y HATU (1,45 g, 5,08 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se purifico con combi flash, eluida con DCM:MeOH = 1 ~ 0 a 1:10 para
proporcionar el producto (1,8 g, 93 por ciento). [M + H]* = 761,8.

[0427] Paso 2: N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

O
HoN

=

HN— N,
o T

Ho~/ N ° N7

Fe—" L_NH

[0428] A una solucién DCM (10 mL) de terbutilo 4-((1r,4r)-4-(4-(2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-

trifluoroetil) amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamido)-3-carbamoil-1H-pirazol-1-

z-=Z

il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato (1,8 g, 2,36 mmol) se le anadié TFA (10 mL). La mezcla se agité
durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se retird al vacio. El residuo se basificé a un
pH > 7 con Na;COs3 (acuoso), se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica se seco sobre
Na,SO., se filtré y se concentrd para proporcionar el producto crudo (1,2 g, 91 por ciento).

[0429] Paso 3: N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida
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[0430] A una solucion de DMF (6 mL) de acido N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida (100 mg,
0,18 mmol) se le afadié acido (R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-
carboxilico (73 mg, 0,216 mmol) (obtenido por la misma via que se describe en la Publicacién
Internacional No. W0O2022012623A1), DIEA (1,0 mL) y HATU (103 mg, 0,27 mmol). La mezcla se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se purific6 con combi flash, eluida con
DCM:MeOH =1 ~ 0 a 1:10 para proporcionar el producto crudo que se purificé aun mas con HPLC
de preparacién para la produccion del producto (57 mg, 36 por ciento). '"H de RMN (500 MHz, DMSO)
610,94 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,25 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,69 - 7,67 (m,
2H),750(s,1H),7,25(s,1H),7,16 (d,J =5,0Hz, 1 H),6,23 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,25 - 4,22 (m,
3 H), 4,04 - 4,00 (m, 1 H), 3,54 - 3,42 (m, 6H), 3,28 - 3,24 (m, 4 H), 2,81 -2,76 (m, 1 H), 2,64 - 2,41
(m,5H),2,14-2,07 (m,5H), 1,95-1,84 (m, 5H), 1,47 -1,43 (m, 2 H). [M + H] " = 882,3.

[0431] Ejemplo 13: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)fenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

[0432] Paso 1: 4-((1r,4r)-4-(4-(2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-

illoxazol-4-carboxamido)-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de

terbutilo

n

g

>r°
[0433] A una solucién de DMF (10 mL) de 4-((trans)-4-(4-amino-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-
il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1,0 g, 2,54 mmol) se le afadié acido 2-(2-((ter-

butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxilico (1,2 g, 3,05 mmol), DIEA

(518 mg, 5,08 mmol) y HATU (1,45 g, 3,81 mmol). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura
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ambiente. La mezcla se purific6 con combi flash, eluida con DCM:MeOH = 1 ~ 0 a 1:10 para

proporcionar el producto (1,8 g, 92 por ciento). [M + H] " = 769,4.
[0434] Paso 2: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-

((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

[0435] A una solucion DCM (10 mL) de 4-((1r,4r)-4-(4-(2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-
trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamido)-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-
il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1,8 g, 2,34 mmol) se le afadié TFA (5 mL). La mezcla
se agitd durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se retiré al vacio. El residuo se
basificé a un pH 10 con Na,COs3 (acuoso), se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica se
seco sobre Na;S0O., sefiltrd y se concentrd para proporcionar el producto crudo (1,2 g, 90 por ciento).
[0436] Paso 3: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
iNfenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

(\
O\No NO S QNiNH
LA

[0437] A una solucion DCM (5 mL) de acido N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-trifluoroetil)Jamino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida (50 mg,
0,088 mmol) se le anadio acido 1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)azetidin-3-carboxilico
(31 mg, 0,1056 mmol), DIEA (0,5 mL) y HATU (50 mg, 0,132mmol). La mezcla se agit6 durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla se purificd con combi flash, eluida con DCM:MeOH =1 ~
0 a 1:10 para proporcionar el producto crudo que se purificd aun mas con HPLC de preparacion para
la produccién del producto (14 mg, 19 por ciento). '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,23 (s, 1 H),
9,71 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,62 - 7,59 (m, 1 H), 7,24 (s, 1 H),
7,19-7,16 (m,2H), 7,12-7,05 (m, 2 H), 6,45 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,26 - 4,19 (m, 3 H), 4,03 - 4,00
(m, 2 H), 3,85 - 3,80 (m, 3 H), 3,67 (t, J = 10,0 Hz, 2 H), 3,47 (s, 2 H), 3,31 - 3,29 (m, 2 H), 2,69 -
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2,66 (M, 2 H), 2,54 - 2,45 (m, 5 H), 2,10 - 2,08 (m, 2 H), 1,92 - 1,90 (m, 2 H), 1,83 - 1,76 (m, 2 H),

1,47 - 1,42 (m, 2 H). [M + H] * = 840,6.
[0438] Ejemplo 14: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-
1(2H)-ifenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

\

292, 0050

[0439] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,21 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
50Hz, 1H),8,19 (s, 1H), 7,62-7,60 (m, 1 H), 7,27 - 7,16 (m, 3 H), 7,10 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 6,53
(d, J=10,0 Hz, 2 H), 4,28 - 4,20 (m, 3 H), 3,68 - 3,65 (m, 2 H), 3,55 - 3,44 (m, 7 H), 3,29 - 3,26 (m
3 H), 2,69 - 2,67 (m, 2 H), 2,55 (s, 2 H), 2,48 - 2,43 (m, 2 H), 2,19 - 2,08 (m, 4 H), 1,93 -1,91 (m, 2
H), 1,83-1,76 (m, 2 H), 1,47 - 1,43 (m, 2 H). [M + H] * = 854,7.

[0440] Ejemplo 15: N-(3-(difluorometil)-1-((1S,4r)-4-(4-((S)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-
1(2H)-il)fenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino) piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

@ﬁ o og b,

F F

[0441] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,21(s, 1 H), 9,72 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
5,0 Hz, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,62 - 7,60 (m, 1 H), 7,27 - 7,16 (m, 3 H), 7,10 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 6,53
(d,J=10,0 Hz, 2 H), 4,26 - 4,22 (m, 3 H), 3,68 - 3,65 (m, 2 H), 3,48 - 3,44 (m, 6H), 3,35 - 3,26 (m, 4
H), 2,69 - 2,66 (m, 2 H), 2,55 (s, 2 H), 2,48 - 2,43 (m, 2 H), 2,16 - 2,08 (m, 4 H), 1,93 - 1,91 (m, 2 H),
1,83-1,76 (m, 2H), 1,47 - 1,43 (m, 2 H). [M + H] * = 854,7.

[0442] Ejemplo 16: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida
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[0443] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSQO) 610,84 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
5,0 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,62 - 7,60 (m, 1 H), 7,24 - 7,16 (m, 3 H), 6,23 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,26
-4,22 (m, 3 H), 4,04 - 4,00 (m, 1 H), 3,54 - 3,42 (m, 6H), 3,35 - 3,22 (m, 4 H), 2,81 - 2,74 (m, 1 H),
2,55 (s, 2 H), 2,48 - 2,43 (m, 3 H), 2,16 - 2,08 (m, 5 H), 1,93 - 1,91 (m, 3 H), 1,83 - 1,76 (m, 2 H),
1,47 - 1,40 (m, 2 H). [M + H]*= 875,8.

[0444] Ejemplo 17: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-
3,5-difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

O&@Q T
oty

F
FLF

[0445] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,87 (s, 1 H), 9,73 (s, 1 H), 8,99 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
5,0 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,62 - 7,60 (m, 1 H), 7,24 - 7,06 (m, 3 H), 6,18 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,26
-4,03 (m, 4 H), 3,58 - 3,43 (m, 11 H), 2,84 - 2,71(m, 2 H), 2,09 - 1,82 (m, 13H), 1,45- 1,41 (m, 2 H).
[M + H]* = 889,7.

[0446] Ejemplo 18: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-
3,5-difluorofenil)-4, 4-dimetilpirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-

((2,2 2-trif|uoroeti|)amino) piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

\

- jiionase)

[0447] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

F
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ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) 510,84 (s, 1 H), 9,72 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =

5,0Hz, 1H), 8,18 (s, 1 H), 7,62 -7,60 (m, 1 H), 7,24 - 7,06 (m, 3 H), 6,15 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,26
- 4,22 (m, 3 H), 4,04 - 4,00 (m, 1 H), 3,58 - 3,43 (m, 9 H), 3,09 - 3,06 (m, 2 H), 2,81 - 2,74 (m, 1 H),
2,55-2,40 (m, 4 H),2,10-2,07 (m, 3H),1,95-191 (m, 3H),1,82-1,77 (m, 2H), 1,45- 1,41 (m, 2
H), 1,47 (s, 3H), 1,40 (s, 2 H). [M + H] * = 917,8.

[0448] Ejemplo 19: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-il)metil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida
N
SR
Ny T Q
DA dtl
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[0449] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,85 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
5,0 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,61 - 7,59 (m, 1 H), 7,26 - 7,05 (m, 3 H), 6,10 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,26
-4,18 (m, 3 H), 4,03 - 4,00 (m, 1 H), 3,94 - 3,91 (m, 3 H), 3,48 - 3,45 (m, 2 H), 2,92 - 2,89 (m, 1 H),
2,81-2,74 (m, 1 H), 2,55 - 2,39 (m, 12H), 2,09 - 2,06 (m, 3 H), 1,82 - 1,75 (m, 2 H), 1,45 - 1,37 (m,
2H).[M+H]*=2861,5.

[0450] Ejemplo 20: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil) piperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)-oxazol-4-carboxamida
m««@
o f O T
L 264
HN F\
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[0451] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) 610,85 (s, 1 H), 9,72 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
50Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,62-7,59 (m, 1 H), 7,27 - 7,05 (m, 3 H), 6,61 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,28
-4,21 (m, 3 H), 4,06 -4,02(m, 1H), 3,76 -3,73 (m, 2H),2,81-2,72 (m, 2 H), 2,64 - 2,36 (m, 9 H),
210-2,05(m,5H),1,96-1,91 (m, 3H), 1,83-1,73 (m, 5H), 1,50 - 1,37 (m, 2 H), 1,16 - 1,09 (m, 2
H). [M + H] * = 889,6
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[0452] Ejemplo 21: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-

il)fenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-trifluoroetil)Jamino)piridin-4-
il)oxazol-4-carboxamida

7N ?1\]&0
HN9/<N A NWO‘NCN/C\N@\ /?L
72 F\;; N~ "NH
FE F o
[0453] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,20 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
5,0 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,62 - 7,59 (m, 1 H), 7,27 - 7,05 (m, 5 H), 6,52 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,26
-4,19 (m, 3 H), 3,67 - 3,65 (m, 2 H), 3,47 - 3,43 (m, 1 H), 3,37 - 3,32 (m, 4 H), 3,23 - 3,21 (m, 1 H),
3,05-3,02 (m, 1 H), 2,90 - 2,87 (m, 1 H), 2,67 - 2,64 (m, 2 H), 2,54 (s, 4 H), 2,36 - 2,33 (m, 2 H),
2,18-2,07 (m,3H),1,94-1,92 (m, 2H), 1,83-1,75(m, 3H), 1,44 -1,37 (m, 2 H). [M + H] " = 826,6.
[0454] Ejemplo 175: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)fenil)azetidin-3-carbonil) piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

o
@*
F F
F
[0455] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,75 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
5,0 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,61 (t, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,24 - 7,16 (m, 3 H), 7,01 (d, J = 10,0 Hz, 2 H),
6,42 (d, J=10,0 Hz, 2 H), 4,28 - 4,19 (m, 3 H), 4,01 - 3,99 (m, 2 H), 3,84 - 3,79 (m, 3 H), 3,72 - 3,69
(m, 1H),3,59(,J=5,0Hz 2H), 3,47 (s, 2 H), 2,66 - 2,60 (m, 1 H), 2,54 - 2,44 (m, 8 H), 2,12 - 2,07
(m,3H),2,01-198(m, 1H),1,91-1,89(m,2H),1,83-1,76 (m, 2 H), 1,46 - 1,39 (m, 2 H). [M + H]
= 839,6.
[0456] Ejemplo 22: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1S,4r)-4-(4-
((S)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-

pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida
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[0457] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 10,21 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H),
8,15 (d, J=5,0Hz, 1H), 7,27 - 7,01 (m, 6H), 6,53 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,22 - 4,19 (m, 1 H), 3,68 -
3,65 (m, 2 H), 3,55 - 3,44 (m, 6H), 3,35 - 3,24 (m, 4 H), 3,18 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,68 (t, J = 5,0 Hz,
2 H), 2,57-2,55(m, 1 H), 2,48 - 2,42 (m, 3 H), 2,16 - 2,08 (m, 4 H), 1,93 -1,91 (m, 2 H), 1,83 - 1,76
(m,2H),1,47-1,43 (m, 2 H), 1,08 - 1,05 (m, 1 H), 0,47 - 0,43 (m, 2 H), 0,24 - 0,21 (m, 2 H). [M + H]
= 826,9.
[0458] Ejemplo 23: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-
((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-

AT O

pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida

\
N P HNj\N‘

[0459] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 10,21 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H),
8,15 (d, d = 5,0 Hz, 1 H), 7,27 - 7,01 (m, 6H), 6,53 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,24 - 4,19 (m, 1 H), 3,68 -
3,65 (m, 2 H), 3,56 - 3,44 (m, 6H), 3,35 - 3,24 (m, 4 H), 3,18 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,68 (t, J = 5,0 Hz,
2H),257-255(m, 1H),2,48-2,42 (m, 3 H), 2,16 -2,08 (m, 4 H), 1,93 - 1,91 (m, 2 H), 1,83 - 1,76
(m,2H),1,47-1,40 (m, 2 H), 1,08 - 1,05 (m, 1 H), 0,47 - 0,43 (m, 2 H), 0,24 - 0,21 (m, 2 H). [M + H]
= 826,9.

[0460] Ejemplo 24: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-
(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-

pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida
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[0461] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. "H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 10,23 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H),
8,15 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 7,27 - 7,01 (m, 6H), 6,45 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,24 - 4,19 (m, 1 H), 4,03 -
4,00 (m, 2 H), 3,87 - 3,81 (m, 3 H), 3,67 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 3,47 (s, 2 H), 3,18 (t, J = 5,0 Hz, 2 H),
2,67 (t, J=5,0Hz,2H),2,57-2,42 (m, 7 H), 2,10 - 2,08 (m, 2 H), 1,92 - 1,90 (m, 2 H), 1,83 - 1,76
(m,2H),1,45-1,42 (m, 2 H), 1,08 - 1,05 (m, 1 H), 0,47 - 0,44 (m, 2 H), 0,23 - 0,21 (m, 2 H). [M + H]
*=812,6.
[0462] Ejemplo 25: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-
(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-
pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida

o

s oy

[0463] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,87 (s, 1 H), 9,92 - 9,81 (m, 2 H), 9,01 (s, 1 H), 8,22
(s, 1H), 8,13 (d, J =5,0Hz, 1 H), 7,35 - 7,07 (m, 3 H), 6,17 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,54 - 4,52 (m, 1
H), 4,33 - 4,30 (m, 1 H), 4,06 - 3,83 (m, 7 H), 3,49 - 3,40 (m, 4 H), 3,24 - 3,02 (m, 5 H), 2,82 - 2,75
(m, 1H),2,21-2,04 (m, 5H), 1,96 - 1,85 (m, 3 H), 1,71 - 1,64 (m, 2 H), 1,12 - 1,08 (m, 1 H), 0,52 -
0,51 (m, 2 H), 0,28 - 0,27 (m, 2 H). [M + H] * = 848,0.

[0464] Ejemplo 26: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-
((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-

1H-pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida
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[0465] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 10,84 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H),
8,15(d,J=5,0Hz, 1 H), 7,27 - 7,01 (m, 4 H), 6,23 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,24 - 4,19 (m, 1 H), 4,04 -
4,00 (m, 1 H), 3,54 - 3,42 (m, 6H), 3,35 - 3,22 (m, 5 H), 3,19 - 3,17 (m, 2 H), 2,81 - 2,74 (m, 1 H),
2,55 (s, 2 H), 2,48 - 2,43 (m, 2 H), 2,18 - 2,05 (m, 5 H), 1,95 - 1,91 (m, 3 H), 1,83 - 1,76 (m, 2 H),
1,47 - 1,40 (m, 2 H), 1,09 - 1,04 (m, 1 H), 0,47 - 0,43 (m, 2 H), 0,24 - 0,21 (m, 2 H). [M + H] * = 861,7.
[0466] Ejemplo 27: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-
((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-il)metil)piperazin-1-il)ciclohexil )- 1 H-

pirazoI-4-iI)oxazol-4-carboxamida

[0467] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 10,85 (s, 1 H), 9,70 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H),
8,15(d, J=5,0Hz, 1 H), 7,26 - 7,01 (m, 4 H), 6,10 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,24 - 4,19 (m, 1 H), 4,04 -
4,00 (m, 1 H), 3,94 - 3,91 (m, 2 H), 3,48 - 3,46 (m, 2 H), 3,19 -3,17 (m, 2 H), 2,92 - 2,91 (m, 1 H),
2,77 - 2,74 (m, 1 H), 2,63 - 2,36 (m, 12H), 2,18 - 2,05 (m, 3 H), 1,95- 1,93 (m, 3 H), 1,82- 1,75 (m, 2
H), 1,45 - 1,40 (m, 2 H), 1,08 - 1,05 (m, 1 H), 0,46 - 0,43 (m, 2 H), 0,23-0,21 (M, 2 H). [M+ H] * =
833,7.

[0468] Ejemplo 85: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-
3,5-difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-isopropilpiridin-4-

il)oxazol-4-carboxamida
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[0469] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,84 (s, 1 H), 9,85 (s, 1 H), 8,99 (d, J = 2,3 Hz, 1 H),
8,73 (s, 1H), 7,15 (t, J = 54,6 Hz, 1 H), 6,22 (d, J = 13,4 Hz, 2 H), 4,26-4,20 (m, 1 H), 4,10-3,95 (m,
1 H), 3,67 - 3,39 (m, 8 H), 3,30 - 2,99 (m, 4 H), 2,84 - 2,61 (m, 2 H), 2,58 - 2,49 (m, 3 H), 2,24-2,01
(m, 5 H), 1,97-1,86 (brs, 3 H), 1,82-1,73 (m, 2 H), 1,48-1,31 (m, 2 H), 1,28 (d J = 15,1 Hz, 6H). [M +
H] *=834,6

[0470] Ejemplo 86: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-isopropilpiridin-4-
illoxazol-4-carboxamida
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[0471] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,86 (s, 1 H), 9,85 (s, 1 H), 8,99 (s, 1 H), 8,73 (d, J =
5,0 Hz, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,78 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,15 (t, = 54,4 Hz, 1 H), 6,17 (d,
J=11,1Hz, 2 H), 4,21 (s, 1 H), 4,03 (t, J =7,3 Hz, 3 H), 3,91 (d, J=6,2Hz, 2 H), 3,89-3,78 (m, 1
H), 3,47 (s, 2 H), 3,38-3,24 (m, 3 H), 3,23-3,10 (m, 1 H), 2,88 (s, 1 H), 2,84 - 2,71 (m, 1 H), 2,48-2,36
(m, 3 H), 2,19-2,04 (m, 3 H), 1,96-1,81 (m, 3 H), 1,80-1,73 (m, 2 H), 1,43 (d, J = 11,5 Hz, 2 H), 1,29
(d, J =6,9 Hz, 6H). [M + H]* = 820,7

[0472] Ejemplo 170: 2-(2-(sec-butil)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-
((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-

4-il)oxazol-4-carboxamida
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[0473] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 10,84 (s, 1 H), 9,85 (s, 1 H), 8,99 (s, 1 H), 8,75 (d, J =
5,0Hz, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 7,86-7,73 (m, 2H), 7,15 (t, J = 54,4 Hz, 1 H), 6,22 (d, J = 12,2 Hz, 2 H),
4,22 (brs, 1 H), 4,02 (dd, J = 12,5, 4,8 Hz, 1 H), 3,66 - 3,35 (m, 6H), 3,28 - 3,15 (m, 5 H), 2,97 - 2,89
(m, 1H), 2,86-2,73 (m, 2 H), 2,54 (s, 2 H), 2,22 - 2,00 (m, 6H), 1,93 (brs, 3 H), 1,85-1,70 (m, 3 H),
1,69-1,60 (m, 1H),1,52-1,39(m,2H),1,32-1,20(m,4H),080( J=74Hz, 3H). [M+H]*=
848,6.

[0474] Ejemplo 28: N-(3-carbamoil-1-(6-(4-(1-(4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)fenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

Nj%

F N
F
N 0 2\
NH,
[0475] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

ejemplo 166. '"H de RMN (500 MHz, DMSQ) & 10,95 (s, 1 H), 10,19 (s, 1 H), 8,96 (s, 1 H), 8,79 (s, 1
H), 8,65 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,19 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,08 - 8,06 (m, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,64 (s, 2
H), 7,20 (s, 1 H), 7,11 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 7,05 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 6,98 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 6,40
(d, J=10,0 Hz, 2 H), 4,20 - 4,16 (m, 2 H), 4,01 - 3,98 (m, 2 H), 3,87 - 3,85 (m, 3 H), 3,62 - 3,59 (m,
2 H), 3,56 - 3,53 (m, 6H), 3,44 - 3,40 (m, 2 H), 2,62 - 2,59 (m, 2 H). [M + H] * = 828,6.

[0476] Ejemplo 8: N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
ifenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

¢ UW @

% Z—
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=z

T
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AN
Z-z

Iz



10

15

20

25

205
[0477] A una solucion de N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-

(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida (56 mg, 0,1 mmol), acido 1-(4-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)azetidin-3-carboxilico (30 mg, 0,1 mmol) y DIEA (65 mg, 0,5
mmol) en DMF (5 mL) se le afiadié HATU (38 mg, 0,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccidn se evaporo al vacio para
proporcionar el residuo crudo, el cual se purific6 con Prep-TLC (DCM:MeOH = 7: 1) para
proporcionar el producto (41 mg, 49 por ciento). '"H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 10,94 (s, 1 H),
10,23 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,24 (d, J =5,5Hz, 1 H), 7,71 - 7,64 (m, 2 H), 7,50 (s, 1
H), 7,25 (s, 1 H), 7,16 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,45 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,28 -
4,19 (m, 3 H), 4,04 - 3,98 (m, 2 H), 3,89 - 3,78 (m, 3 H), 3,71 - 3,63 (m, 2 H), 3,51 - 3,42 (m, 2 H),
3,35-3,32(m, 2 H), 2,71 -2,64 (m, 2 H), 2,55 - 2,51 (m, 3 H), 2,47 - 2,40 (m, 2 H), 2,15 - 2,08 (m, 2
H), 1,96 - 1,79 (m, 4 H), 1,51 - 1,37 (m, 2 H). [M + H] * = 833,70.

[0478] Ejemplo 1: N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

[0479] Paso 1: 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilato _de

metilo

BnO~ "N~ “OBn
[0480] Una mezcla de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-2,6-difluorofenil)piridina (3,00 g, 6,22
mmol), clorhidrato de metil azetidin-3-carboxilato (1,41 g, 9,33 mmol), Cs2COs3 (6,06 g, 18,66 mmol)
y RuPhos Pd G3 (520,7 mg, 0,622 mmol) en tolueno (50 mL) se agitdé durante la noche a 100 °C en
atmosfera de nitrégeno. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 anhidro. Después de la filtracién, el
filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por medio de una cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con PE/EtOAc (2: 1) para proporcionar el producto (1,7 g, 53
por ciento). [M + 1] * =517 1.

[0481] Paso 2: Acido 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico

(o)

-
F N

BnO N OBn
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[0482] A una mezcla agitada de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-

carboxilato de metilo (1,7 g, 3,29 mmol) en THF (20 mL) se le afiadié LiOH-H2O (168 mg, 4 mmol en
10 mL de agua) por goteo a temperatura ambiente. Luego la mezcla se agité durante 2 horas. La
mezcla resultante se concentro al vacio. La capa de agua se ajusté pH < 5 con HCI 1 N y luego se
extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na>SO, anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré bajo presion
reducida para proporcionar el producto (1,4 g, 85 por ciento) [M + 1] * = 503,2.

[0483] Paso 3: Acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil )azetidin-3-carboxilico

o

7o
F N
H

F
o

[0484] A una solucion de acido 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-
carboxilico (1,40 g, 2,79 mmol) en iPrOH (20 mL) y DCM (20 mL) se le anadié Pd/C (1,0 g, 10 por
ciento en peso) que se agité a temperatura ambiente bajo una atmadsfera de hidrégeno durante 48
horas. La mezcla resultante se filtrd, la torta de filtro se lavé con MeOH (20 mL). El filtrado se
concentré bajo presion reducida para proporcionar el producto crudo. El residuo se purificé por medio
de una SFC (IH (3*25 cm , 5 ym), 13 por ciento de EtOH/87 por ciento CO2, 100 bar (1 x 107 Pa, 20
mL por min) y el compuesto del titulo correspondié al pico A @ 1,853 min/254 nm (190 mg, 21 por
ciento). [M + 1] * = 325,3.

[0485] Paso 4: N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

O

T Cf
| N HN /N
N~
HN

0
J\ NH,
FTF
F

[0486] A una solucién de N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-
(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida (56 mg, 0,1 mmol), &cido (R)-1-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (32 mg, 0,1 mmol) y DIEA (65 mg, 0,5
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mmol) en DMF (5 mL) se le afiadié HATU (38 mg, 0,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla

resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccidn se evaporé al vacio para
proporcionar el residuo crudo, el cual se purificé con Prep-TLC (DCM:MeOH = 8: 1) para dar producto
(36 mg, 42 por ciento). "H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 10,94 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H),
8,36 (s, 1H), 8,24 (d,J=55Hz, 1H),7,74-7,63 (m,2H), 7,50 (s, 1H),7,25(s, 1H), 7,16 (d, J =
55Hz, 1 H), 6,17 (d, J = 11,0 Hz, 2 H), 4,29 - 4,18 (m, 3 H), 4,07 - 3,98 (m, 3 H), 3,93 - 3,89 (m, 2
H), 3,86 - 3,76 (m, 1 H), 3,50 - 3,44 (m, 2 H), 3,30 - 3,26 (m, 2 H), 2,82 - 2,73 (m, 1 H), 2,56 - 2,52
(m,2H),249-2,36 (m, 4 H),2,16-2,04 (m, 3H),1,98-1,78 (m, 5H), 1,43 (dd, J = 23,0, 11,5 Hz,
H). [M + H] " = 868,80.
[0487] Ejemplo 9: N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(4-(3-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-
illamino)fenil)ciclobutil) piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-iI)oxazol-4-carboxamida
F

[0488] A una solucién de N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-
(2-(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida (56 mg, 0,1 mmol) y (R)-3-(4-(3-
oxociclobutil) fenil)amino)piperidin-2,6-diona (obtenida de la manera similar que se describe en la
Publicacion Internacional No. WO2021219070 A1) (30 mg, 0,11 mmol) en DCM:MeOH (5 mL/1 mL)
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla resultante se le afiadi6 NaBH(OAc)s
(106 mg, 0,5 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se evaporé al
vacio para proporcionar el residuo crudo, el cual se purific6 con HPLC de preparacién para dar el
producto P1 (42 mg, 51,4 por ciento de rendimiento, trans: cis = 86: 12). '"H de RMN (500 MHz,
DMSO) 610,94 (s, 1 H), 10,76 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,24 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 8,19 (s,
1H),772-7,62(m,2H),7,49 (s, 1H),7,25 (s, 1H), 7,15 (d, J=5,5Hz, 1 H), 7,03 -6,91 (m, 2 H),
6,61 (d, J =8,5Hz, 2 H), 5,67 (d,J=7,5Hz, 1H),4,30-4,18 (m, 4 H), 2,99 -2,90 (m, 1 H), 2,78 -
2,70 (m, 1 H), 2,67 - 2,58 (m, 2 H), 2,58 - 2,52 (m, 4 H), 2,42 - 2,25 (m, 6H), 2,15 - 2,07 (m, 3 H),
1,99-191 (m, 2 H), 1,89-1,81 (m, 3 H), 1,79 - 1,69 (m, 2 H), 1,42 (dd, J = 23,0, 11,5 Hz, 2 H). [M
+ H] * = 818,70. Y P2 (8 mg, 9,8 por ciento de rendimiento, trans: cis = 30: 57). '"H de RMN (500
MHz, DMSO) 6 10,94 (s, 1 H), 10,77 (s, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 8,24 (d, J = 5,5 Hz, 1 H),
8,17 (s,1H), 7,72-7,61 (m, 2 H), 7,49 (s, 1 H), 7,25 (s, 1 H), 7,16 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,01 (d, J =
8,5Hz, 1H),6,95(d,J =8,5Hz, 1H),6,62(t J=9,0Hz, 2H),567(d,J=7,5Hz, 1H),4,31-4/17
(m, 4 H), 3,01 - 2,69 (m, 2 H), 2,67 - 2,52 (m, 6H), 2,43 - 2,30 (m, 4 H), 2,29 - 2,19 (m, 2 H), 2,15 -



10

15

20

25

208
2,07 (m, 3 H), 2,06 - 2,01 (m, 1 H), 1,99 - 1,91 (m, 2 H), 1,90 - 1,79 (m, 3 H), 1,78 - 1,63 (m, 1 H),

1,49 -1,33 (m, 2 H). [M + H] * = 818,70.
[0489] Ejemplo 10: N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(4-(3-(4-((S)-2,6-dioxopiperidin-3-
ilyamino)fenil)ciclobutil) piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

o

7N
o o
HN ﬁi\ O‘ ;ZQ
.
[0490] A una solucién de N-(3-carbamoil-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-
(2-(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida (56 mg, 0,1 mmol) y (S)-3-((4-(3-
oxociclobutil)fenil)amino)piperidin-2,6-diona (obtenida de la manera similar que se describe en la
Publicacion Internacional No. WO2021219070 A1) (30 mg, 0,11 mmol) en DCM:MeOH (5 mL/1 mL)
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla resultante se le afiadid NaBH(OAc)s
(106 mg, 0,5 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccioén se evapor¢ al
vacio para proporcionar el residuo crudo, el cual se purific6 con HPLC de preparacion para
proporcionar el producto (16 mg, 20 por ciento de rendimiento, trans: cis = 72: 18). "H de RMN (500
MHz, DMSO) 610,95 (s, 1 H), 10,79 (s, 1 H), 8,98 (s, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,25 (d, J = 5,5 Hz, 1 H),
7,72 (t, J=6,0 Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,25 (s, 1 H), 7,16 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,08 -
6,98 (m, 2 H), 6,69 - 6,59 (m, 2 H), 4,36 - 4,18 (m, 4 H), 3,66 - 3,22 (m, 5 H), 3,06 - 3,01 (m, 1 H),
2,83-2,67(m,2H),2,65-2,51(m,5H),249-2,43 (m, 3H),232-2,17 (m, 3 H), 2,16 - 2,04 (m, 4
H), 1,96 - 1,83 (m, 3 H), 1,69 - 1,51 (m, 2 H). [M + H] " = 818,60.
[0491] Ejemplo 76: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-
trifluoroetil)amino) piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

o}

SR

OMO O’ JOL
NN NN N” " NH
P f PO,
HN F

F

FLF

[0492] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 13. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,50(s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,24 (d, J =
50Hz, 1H), 8,18 (s, 1 H), 7,62 - 7,60 (m, 1 H), 7,24 - 7,05 (m, 3 H), 6,25 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,26
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- 4,19 (m, 3 H), 4,07 - 4,04 (m, 2 H), 3,96 - 3,93 (m, 2 H), 3,85 - 3,82(m, 1 H), 3,59 (t, J = 5,0 Hz, 2

H), 3,48 (s, 2 H), 3,34 (s, 2 H), 2,68 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,48 - 2,43 (m, 5 H), 2,10 - 2,08 (m, 2 H),
1,92-1,89 (m,2H),1,81-1,76 (m, 2H), 1,47-1,42 (m, 2 H). [M + H] * = 876,7.

[0493] Ejemplo 100: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-
(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbonil )-2-oxopiperazin-1-
il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida

[0494] Paso 1: 4-((1r,4r)-4-(4-(2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamido)-

3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terbutilo

F

F
=N

HN
N

ot o O

~
N_/ (N_ o

[0495] A una solucion de 4-((1r,4r)-4-(4-(2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-
carboxamido)-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo que se
sintetiz6 de una manera como método del ejemplo 13 (200 mg, 0,312 mmol) en THF (10 mL) y H.O
(4 mL) se le anadio I (594 mg, 2,34 mmol) y NaHCO3 (262 mg, 3,12 mmol). La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente por debajo de N». La reaccién se apagd con Na>S;03
acuoso (20 mL) y se extrajo con EA (3 x 30 mL). La capa organica se seco con Na>SOs, se filtrd y
se concentrd para proporcionar el producto (150 mg, 73 por ciento). [M + H] * = 655,3.

[0496] Paso 2: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(2-

oxopiperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida

[0497] A una solucion DCM (10 mL) de 4-((1r,4r)-4-(4-(2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-
il)oxazol-4-carboxamido)-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de
terbutilo (20 mg, 0,23 mmol) se le afiadid TFA (5 mL). La mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. El disolvente se retird al vacio. El residuo se basificé a un pH > 7 con Na;COs3
acuoso, se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica se seco sobre Na>SOg, se filtrd y se
concentrd para proporcionar un producto crudo (100 mg, 78 por ciento). [M + H] * = 555,3.

[0498] Paso 3: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-
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((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-2-oxopiperazin-1-il)ciclohexil)-1H-

pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida

(0]

NN JT\
) N
W”J\DY” 0 ( ]’@ " ]
O\/)\Q/(N /N ° ®)
—N
F

F
[0499] A una solucion de DMF (5 mL) de acido 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-
(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(2-oxopiperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida

(50 mg, 0,09 mmol) se le afadié acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-
carboxilico (35 mg, 0,108 mmol), DIEA (0, 5 mL) y HATU (51 mg, 0,135 mmol). La mezcla se agité
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se purific6 con combi flash, eluida con
DCM:MeOH =1 ~ 0 a 1:10 para la produccién del producto crudo que se purificé aun mas con HPLC
de preparacion para proporcionar el producto (13 mg, 17 por ciento). '"H de RMN (500 MHz, DMSO)
6 10,86 (s, 1 H), 9,73 (s, 1 H), 8,93 (s, 1 H), 8,22 (s, 1 H), 8,15 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,27 - 7,01 (m, 4
H), 6,17 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,54 - 4,52 (m, 1 H), 4,36 - 4,26 (m, 2 H), 4,04 - 4,02 (m, 5 H), 3,94 -
3,90 (m, 3 H), 3,68 - 3,57 (m, 2 H), 3,18 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,81 - 2,74 (m, 1 H), 2,54 - 2,51 (m, 3
H), 2,13 -2,04 (m, 3 H), 1,94 -1,89 (m, 3 H), 1,79 -1,72 (m, 4 H), 1,12- 1,08 (m, 1 H), 0,46 - 0,45
(m, 2H),0,23-0,22 (m, 2 H). [M +H] * = 861,6.

[0500] Ejemplo 101: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-
(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil )pirrolidin-3-carbonil)-2-oxopiperazin-1-

il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)oxazol-4-carboxamida

o
M.
- Sae
WN%N 0 @ o E
H O\/)_F/I{N //E\\‘
o
F HN

F

[0501] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 100. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,84 (s, 1 H), 9,72 (s, 1 H), 8,93 (s, 1 H), 8,22 (s, 1
H), 8,15 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,27 - 7,01 (m, 4 H), 6,23 (d,J = 10,0 Hz, 2 H), 4,37 - 4,26 (m, 3 H),
4,04 - 4,00 (m, 2 H), 3,81 - 3,80 (m, 1 H), 3,68 - 3,67 (m, 1 H), 3,56 - 3,53 (m, 1 H), 3,47 - 3,39 (m, 3
H), 3,29 - 3,19 (m, 2 H), 3,18 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,81 - 2,74 (m, 1 H), 2,55 (s, 2 H), 2,19 - 2,05 (m,
5H), 1,94 -1,88(m, 3 H),1,78-1,73 (m, 4 H), 1,47 - 1,40 (m, 2 H), 1,09 - 1,04 (m, 1 H), 0,46 - 0,45
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(m, 2H),0,23-0,22 (m, 2 H). [M+H] *=875,8.

[0502] Ejemplo 166: N-(3-carbamoil-1-(6-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(2,2,2-
trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

[0503] Paso 1: Acido (6-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-borénico

N N o
BocN  N— B,
_/ — OH

[0504] Se agité una mezcla de 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1 g, 2,57 mmol), NalOs (2,75 g, 12,85 mmol) y NH40OAc
(989 mg, 12,85 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) y agua (10 mL) en un matraz de fondo redondo a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla resultante se extrajo con DCM (3 x 10 mL)
y agua (20 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 mL), se seco sobre NaxSO.
anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida para obtener el producto del titulo (780 mg, 99
por ciento). [M + H] * = 308.

[0505] Paso 2: 4-(5-(3-(etoxicarbonil)-4-nitro-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato

de terbutilo
N NO,
BocNmN 7\ N
— = N=_oO
N—
0]
[0506] Una mezcla de 4&cido (6-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il) bordnico

(780 mg, 2,54 mmol), 4-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (235 mg, 1,27 mmol), piridina (200 mg,
2,54 mmol) y acetato cuprico (346,7 mg, 1,9 mmol) en MCD (20,0 mL) se agitd6 a temperatura
ambiente durante 16 h bajo oxigeno. La mezcla resultante se extrajo con DCM (3 x 20 mL) y se lavo
con agua (20 mL). La capa organica combinada se lavo con salmuera (20 mL), se seco sobre Na>SO4
anhidro, se filtrd y se concentré a presidon reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se
purificd por medio de una cromatografia de columna de gel de silice (PE:EA = 5:1 ~ 1:2 elucién en
gradiente) para proporcionar el producto (250 mg, 44 por ciento). [M + H] * = 447,2.

[0507] Paso 3: 4-(5-(3-carbamoil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

/~\ N NO,
BocN N NS
= N NH,

[0508] Una mezcla de 4-(5-(3-(etoxicarbonil)-4-nitro-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (250 mg, 0,56 mmol) e hidroxido de amonio (10 mL) en THF (10,0 mL) se
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agité a 80 °C durante 15 h en tubo de sellado. La solucién resultante se extrajo con DCM (2 x 20,0

mL) y se lavé con agua (20 mL). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentro al vacio para la produccion del producto (194 mg). [M-55] * = 362,2.
[0509] Paso 4: 4-(5-(4-amino-3-carbamoil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de

terbutilo
;7 N NH,
BocN N‘O*N =
— = NTN\,_-NH,
o)

[0510] Se le anadid6 una solucién de 4-(5-(3-carbamoil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)piridin-2-
il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (194 mg, 0,465 mmol) en THF (15,0 mL) al 10 por ciento en
peso del Pd/C (20,0 mg) a 25 °C. A continuacion, el matraz se evacué y se rellené con H; durante
dos veces y se agitd bajo una atmésfera de H, a 25 °C durante 15 h. La reaccion se monitoreé por
LCMS. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite y la torta de filtro se lavé con MeOH
(20,0 mL). El filtrado se concentrd al vacio para obtener el producto (188,0 mg). [M + H] * = 388,2.

[0511] Paso 5: 4-(5-(4-(2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-

carboxamido)-3-carbamoil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

Bo?i::z

BocN F
/N/ I F
N
N
\ o |
N N Pz
N ) N \\
N\
H 0
H,N~ ~O

[0512] Se agité una mezcla de acido 2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-
illoxazol-4-carboxilico (188,0 mg, 0,486 mmol), HATU (277,0 mg, 0,728 mmol) y DIEA (188,0 mg,
1,457 mmol) en DMF (20 mL) a temperatura ambiente durante 40 minutos, y se le anadio 4-(5-(4-
amino-3-carbamoil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (188,0 mg, 0,486
mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se monitored con
LCMS. Se agrego6 agua (80 mL) y el sélido se recolecté por medio de una filtracion, se lavé con agua
(50,0 mL) y se seco para obtener el producto (360 mg, 98 por ciento). [M-99] * = 657,6.

[0513] Paso 6: Clorhidrato de N-(3-carbamoil-1-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-2-

(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida
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[0514] Se le afadid 4-(5-(4-(2-(2-((tert-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-
illoxazol-4-carboxamido)-3-carbamoil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
(360 mg, 0,476 mmol) en DCM (10 mL) HCI 4 N/dioxano (15 mL) a 25 °C. La mezcla se agité a 25 °C
durante 1 h. La reaccion sr monitored con LCMS. El sélido se recolectd por medio de una filtracion,
lavado con DCM (20,0 mL) y secado para obtener el producto (260 mg, 93 por ciento). [M + H] * =
557,3.

[0515] Paso 7 N-(3-carbamoil-1-(6-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(2((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

O
R)

F _N F
™ \ / I\N F
O
\ o

[0516] Se agité una mezcla de acido N-(3-carbamoil-1-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-
4-il)-2-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida (30,0 mg, 0,051 mmol), acido
(R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico (19,0 mg, 0,056 mmol),
T3P (1 mL) y DIEA (20 mg, 0,152 mmol) en DCM (8 mL) a temperatura ambiente durante 16 h. La
reaccion se monitored con LCMS. La solucion resultante se extrajo con DCM (2 x 15, 0 mL) y se
lavd con agua (20 mL). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al
vacio para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se purificé con HPLC de preparacion
para proporcionar el producto (4 mg, 9 por ciento). '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 11,01 (s, 1 H),
10,84 (s, 1 H), 9,01 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 8,71 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,26 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,13
(dd, J=9,1,2,5Hz, 1 H), 8,00 (s, 1H), 7,69 (s, 2 H), 7,27 (s, 1 H), 7,18 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,05 (d,
J=92Hz, 1H), 6,24 (d,J =12,2Hz,2H),4,30-4,18 (m, 2 H), 4,02 (dd, J = 12,4, 4,9 Hz, 1 H), 3,79
- 3,53 (m, 10 H), 3,49 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,37 - 3,42 (m, 1 H), 3,25 - 3,28(m, 2 H), 2,82 - 2,74 (m, 1
H), 2,26 - 2,05 (m, 3 H), 1,99 - 1,91 (m, 1 H); [M + H] * = 877,6.
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[0517] Ejemplo 30: N-(3-carbamoil-1-(6-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-

difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-metilpiridin-4-

iI)oxazoI-4-carboxamida
/t\w 1* G
F O

[0518] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 166. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 11,02 (s, 1 H), 10,77 (s, 1 H), 9,00 (s, 1 H), 8,78 (s, 1
H), 8,64 (d, J = 4,6 Hz, 2 H), 8,07 (dd, J =9,1, 2,7 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,69 (d, J =
59 Hz, 2 H), 6,98 (d,J =9,3Hz, 1 H), 6,18 (d, J = 12,1 Hz, 2 H), 3,95 (dd, J = 12,6, 5,1 Hz, 1 H),
3,58 (dt, J= 15,0, 12,3 Hz, 9 H), 3,45 - 3,30 (m, 3 H), 3,24 - 3,08 (m, 2 H), 2,76 - 2,67 (m, 1 H), 2,55
(s,3H),2,18-1,96 (m, 3H), 1,92-1,84 (m, 1 H). [M+H]*=794,6.

[0519] Ejemplo 31: N-(3-carbamoil-1-(6-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)fenil)azetidin-3-carbonil)  piperazin-1-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oxazol-4-

carboxamida

[0520] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 166. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 11,10 (s, 1 H), 10,27 (s, 1 H), 9,10 (s, 1 H), 8,86 (s, 1
H), 8,72 (dd, J = 9,3, 3,8 Hz, 2 H), 8,15 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,81 (d, J =
4,6 Hz, 1 H), 7,77 (s, 1H), 7,12 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,05 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 6,47 (d, J = 8,6 Hz, 2
H), 4,09 - 4,02 (m, 2 H), 3,95 - 3,87 (s, 3 H), 3,67 (t, J = 6,7 Hz, 2 H), 3,65 - 3,58 (m, 6H), 3,53 - 3,47
(m, 2 H), 2,68 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 2,63 (s, 3 H). [M + H] * = 745,6.

[0521] Ejemplo 51: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)piridin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

[0522] Paso 1: Acido 2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)-2H-1,2,3-

triazol-4-carboxilico
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[0523] A una solucion de DMF (30 mL) de (4-bromopiridin-2-il)(2,2,2-trifluoroetil)carbamato de
terbutilo (3,1 g, 8,69 mmol) se le afadié 2H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo (1,0 g, 7,9 mmol),
Fe(acac)s (837 mg, 2,37 mmol), CuO(63 mg, 0,79 mmol) y Cs,COs3 (5,2 g, 15,8 mmol). La mezcla se
agité durante 16 h a 100 °C bajo N.. El solido se filtrd y el filtrado se purificd por medio de una HPLC
de preparacion para proporcionar el producto (2,5 g, 74 por ciento). [M + H] * = 388,1.
[0524] Paso 2: 4-((1r,4r)-4-(4-(2-(2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)-
2H-1,2,3-triazol-4-carboxamido)-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato
de terbutilo

F

F
=N
Nt
Boc !
d N=p 5 \O
N ~ ’
FaC N
N/ N\Boc

[0525] A una solucién de DMF (5 mL) de 4-((trans)-4-(4-amino-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-
il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (300 mg, 0,752 mmol) se le afadi6 2-(2-((ter-
butoxicarbonil)(2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (291 mg, 0,752
mmol), DIEA (1,0 mL) y HATU (429 mg, 1,128 mmol). La mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se purificé con combi flash, eluida con DCM:MeOH=1~0a 1:10
para proporcionar el producto (300 mg, 52 por ciento). [M + H] * = 769,4.

[0526] Paso 3: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-
((2,2,2-trifluoroetil) amino)piridin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

I H N
N N\N/ @]
FsC \ S .,

NH

[0527] A una solucion DCM (10 mL) de 4-((1r4r)-4-(4-(2-(2-((ter-butoxicarbonil)(2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamido)-3-(difluorometil)- 1H-pirazol-1-
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il)ciclohexil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo (800 mg, 1,04 mmol) se le afadié TFA (10 mL). La

mezcla se agitoé durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 al vacio. El residuo
se basificd a un pH > 7 con NaCO3 acuoso, se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica se
secoO sobre Na;SOa, se filtré y se concentrd para proporcionar un producto crudo (580 mg, 98 por
ciento). [M + H] * = 569,2.

[0528] Paso 4: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)- 1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

(o}

ﬁN)KC
N F
S &5
1
N>
“ N AN F iih:
F
Bl F
F7IF
F

[0529] A una solucion DCM (3 mL) de &acido N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-trifluoroetil)amino)piridin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-
carboxamida (10 mg, 0,018 mmol) acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-
3-carboxilico (7,0 mg, 0,0216 mmol), DIEA (0,5 mL) y HATU (14 mg, 0,036 mmol). La mezcla se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se purific6 con combi flash, eluida con
DCM:MeOH =1 ~ 0 a 1:10 para proporcionar el producto crudo que se purificé aun mas con HPLC
de preparacién para la produccién del producto (12 mg, 76 por ciento). 'H de RMN (500 MHz, DMSO)
6 10,86 (s, 1 H), 10,24 (s, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 8,25 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,15 (s, 1 H), 7,70 - 7,67 (m,
1H),733-7,32(m,2H), 7,24 -7,03 (m, 1H), 6,17 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,28 - 4,20 (m, 3 H), 4,04
- 4,01 (m, 3 H), 3,92 -3,90 (m, 2 H), 3,84 - 3,81 (m, 1 H), 3,47(s, 2 H), 2,78 - 2,74 (m, 1 H), 2,54 -
2,41 (m, 8 H), 2,11 -2,07 (m, 3 H), 1,94 - 1,90(m, 3 H), 1,84 - 1,77 (m, 2 H), 1,47 - 1,42 (m, 2 H). [M
+ H] * = 875,8.

[0530] Ejemplo 52: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-
3,5-difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(2-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)piridin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida
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[0531] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

ejemplo 51. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,77 (s, 1 H), 10,18 (s, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,18 - 8,06
(m,2H),7,62-7,61(m,1H), 7,27 -6,96 (m, 3 H), 6,16 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,19 - 4,17 (m, 3 H),
3,97 - 3,94 (m, 1 H), 3,47 -3,37 (m, 7 H), 2,71 - 2,68 (m, 1 H), 2,54 - 2,41 (m, 8 H), 2,06 - 2,02 (m, 5
H), 1,86 - 1,73 (m, 5 H), 1,38 - 1,37 (m, 2 H). [M + H] * = 889,8.
[0532] Ejemplo 61: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-
(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida

o

Neadiare
HNl F 2\
[0533] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 51. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,50 (s, 1 H), 10,22 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,16 - 8,14
(m,2H), 7,24 -7,03 (m, 4 H), 6,25 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,24 - 4,20 (m, 1 H), 4,07 - 4,04 (m, 2 H),
3,96 -3,93 (m, 2 H), 3,87 - 3,82 (m, 1 H), 3,59 (t, J = 5,0Hz, 2 H), 3,51 - 3,45 (m, 3 H), 3,20 (t, J =
5,0Hz, 2 H), 2,68 (t, J = 5,0Hz, 2 H), 2,54 - 2,41 (m, 6H), 2,11 - 2,09 (m, 2 H), 1,93 - 1,77 (m, 4 H),
1,48 - 1,41 (m, 2 H), 1,07 - 1,06 (m, 1 H), 0,46 - 0,45 (m, 2 H), 0,23 - 0,22 (m, 2 H). [M + H] * = 848,6.
[0534] Ejemplo 63: 2-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-N-(3-(difluorometil)-1-((1S,4r)-4-(4-
((S)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-carboxamida
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[0535] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 51. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,47 (s, 1 H), 10,22 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,16 - 8,14
(m,2H),7,25-7,03 (m, 4 H), 6,31 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,26 - 4,20 (m, 1 H), 3,60 - 3,44 (m, 10 H),
3,37 -3,35 (m, 2 H), 3,28 - 3,26 (m, 1 H), 3,20 (t, J = 5,0Hz, 2 H), 2,68 (t, J = 5,0Hz, 2 H), 2,60 - 2,54
(m, 3 H), 2,18 -2,06 (m, 4 H), 1,98 - 1,90 (m, 2 H), 1,85-1,77 (m, 2 H), 1,48 - 1,41 (m, 2 H), 1,07 -
1,06 (m, 1 H), 0,46 - 0,45 (m, 2 H), 0,23 - 0,22 (m, 2 H). [M + H] * = 863,2.

[0536] Ejemplo 130: N-ciclopropil-2-(trans)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-
indazol-6-carboxamida

[0537] Paso 1: (cis)-4-(4-bencilpiperazin-1-il)ciclohexan-1-ol

HO=— >—~=N NBn
__/
[0538] Se le afadié a Na,COs (11,09 g, 104,6 mmol) una mezcla de clorhidrato de N-bencil-2-

cloro-N-(2-cloroetil)etano-1-amina (8,04 g, 29,04 g, 29,9 mmol) en EtOH (180 mL). La mezcla se

agité a 90 °C durante 16 horas bajo una atmdésfera de nitrégeno. Luego, el disolvente se retird por

medio de presion reducida. El residuo se lavd con agua y se extrajo con diclorometano (3 x 150 mL).
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presién reducida
para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia de columna
de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 20:1 elucion de gradiente) para la produccién del producto
(7,6 g, 93 por ciento). [M + H] *= 275,6.

[0539] Paso 2: (cis)-4-(piperazin-1-il)ciclohexan-1-ol

HO = =N NH
/

[0540] Se le anadié una mezcla de (cis)-4-(4-bencilpiperazin-1-il)ciclohexan-1-ol (7,6 g, 27,7

mmol) en MeOH (100 mL) y AcOH (5 mL) a Pd/C (760 mg, 10 por ciento en peso). La reaccion se
agitd a 45 °C durante 16 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla se enfrié. La mezcla se
filtrd por medio de Celite y se concentré bajo presion reducida para proporcionar el producto (4,9 g,
96 por ciento). [M + H] * = 185,2.
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[0541] Paso 3: 4-((cis)-4-hidroxiciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

HO = =N NBoc
__/

[0542] Se le afiadié una mezcla de (cis)-4-(piperazin-1-il)ciclohexan-1-ol (4,9 g, 26,6 mmol) y
(Boc)20 (6,96 g, 31,9 mmol) en DCM (80 mL) a EtsN (8,06 g, 79,8 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se lavé con agua (150 mL) y se extrajo con
diclorometano (3 x 100 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentrd a presiéon reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé por medio de
una cromatografia de columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 20:1 elucién de gradiente)
para dar el producto (4,57 g, 60 por ciento). [M + H]+= 285,6.

[0543] Paso 4: 2-((trans)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

O2N _— C /\
N N NBoc
O \N/ \ /

_O
[0544] Una mezcla de 4-((cis)-4-hidroxiciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1,12 g,
3,93 mmol), 5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metil (0,87 g, 3,93 mmol) (obtenida de la misma
manera que se describe en la Publicacién Internacional No. WO2020035019 A1) y PPhs (1,55 g,
5,92 mmol) se puso en goteo al THF (50 mL) bajo una atmdsfera de nitrégeno a 0 °C. La mezcla se
agité a 0 °C durante 15 min, y luego se agregd DIAD (1,19 g, 5,92 mmol). La reaccion se agité a
0 °C, 1 hora. La mezcla se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente y se agité 16 h. La
mezcla se diluyé con agua (50 mL), se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL) y se lavé con salmuera
(100 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presion
reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificd por medio de una cromatografia de
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 20:1 elucién en gradiente) para dar el producto
(220 mg, 56 por ciento). [M + H] * = 488,6. 'H de RMN (500 MHz, CDCls) & 8,41 (s, 1 H), 8,21 (s, 1
H), 8,02 (s, 1 H), 4,48-4,41 (m, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,63 - 3,36 (m, 4 H), 2,65 - 2,46 (m, 4 H), 2,44 -
2,34 (m, 2 H), 2,20 - 2,09 (m, 2 H), 2,09 - 1,96 (m, 3 H), 1,66 - 1,51 (m, 2 H), 1,47 (s, 9 H).

[0545] Paso 5: 5-amino-2-((trans)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-

6-carboxilato de metilo

HoN _ —
Nt N NBoc
(e} =N’ _/

_0

[0546] A una solucion de 2-((trans)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (220 mg, 0,45 mmol) en EtOH (10 mL) y polvo de Fe (126 mg, 2,26



10

15

20

25

220
mmol) se le afadido NH4CI (121 mg, 2,26 mmol) (en 3 mL de agua). La reaccién se agité a 80 °C

durante 4 h. La mezcla se enfrid. La mezcla se filtro por medio de Celite y se concentrd bajo presion
reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificd por medio de una cromatografia de
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 20:1 elucién en gradiente) para proporcionar el
producto (145 mg, 70 por ciento). [M + H]* = 458,6.

[0547] Paso 6: 2-(trans)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-

(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

| X
Pz O
F3C N
HN
- N"-<:>—N NBoc
O \N/
O

[0548] A una solucién de acido 6-(trifluorometil)picolinico (61 mg, 0,32 mmol) en DMF (10 mL)
se le anadié HATU (133 mg, 0,35 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10
min. Luego, se agregé 5-amino-2-((trans)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (145 mg, 0,32 mmol) en EtsN (96 mg, 0,95 mmol) a la reaccién. La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se retird a presion reducida. El
residuo se lavo con agua (50 mL), se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL) y se lavd con salmuera
(100 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presion
reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificd por medio de una cromatografia de
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 20:1 elucién en gradiente) para proporcionar el
producto (120 mg, 60 por ciento). [M + H] *= 631,2.

[0549] Paso 7 Acido 2-(trans)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-

(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-6-carboxilico

|\
Pz (0]
F3C N
e (OO
N N NBoc
(0] =N
OH

[0550] A una soluciébn de 2-(trans)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-
(trifluorometil) picolinamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (120 mg, 0,19 mmol) en THF (2 mL):
MeOH (2 mL)/H20(2 mL) se le afadié6 LiOH.H2.O (32 mg, 0,76 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 h. El disolvente se retiré por medio de presién reducida. El valor del
pH del residuo se ajusté a 4-5 por medio de HCI 1 N. La mezcla se filtrd. La torta de filtro se concentro

bajo presion reducida para proporcionar el producto (115 mg, 98 por ciento). [M + H] * = 617,2.
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[0551] Paso  8: 4-((trans)-4-(6-(ciclopropilcarbamoil)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-

indazol-2-il)ciclohexil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

| X
= (@)
FsC N
HN
~ N"-<:><N NBoc
O \N,

[0552] A una solucién de acido 2-(trans)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-
(trifluorometil) picolinamido)-2H-indazol-6-carboxilico (90 mg, 0,15 mmol) en DMF (3 mL) se le
ahadié HATU (61 mg, 0,16 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 min.
Luego, se agrego ciclopropanamina (8 mg, 0,15 mmol) y EtsN (46 mg, 0,45 mmol) a la reaccion. La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se retiré por medio de presidn
reducida. El residuo se lavé con agua (15 mL), se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL) y se lavo
con salmuera (30 mL). La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentrd a presiéon reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé por medio de
una cromatografia de columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 20:1 elucién en gradiente)
para dar el producto (70 mg, 73 por ciento). [M + H] "= 656,6.

[0553] Paso 9: Clorhidrato de  N-ciclopropil-2-(trans)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-

(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-6-carboxamida

| N
0
F.C” N7
/N'--<:>—N NH H=CI
\N/ \ /

N

HN

)

HNW
[0554] A una solucion de 4-((trans)-4-(6-(ciclopropilcarbamoil)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-
2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (70 mg, 0,11 mmol) en DCM (5 mL) se
le agrego por goteo HCI/Dioxano (1 mL, 4 N, 4 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 h. La mezcla se concentrd bajo presion reducida para proporcionar el producto (55 mg, 92
por ciento). [M + H] * = 556, 3.
[0555] Paso 10: N-ciclopropil-2-(trans)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-

difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-

indazol-6-carboxamida
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[0556] A una solucién de acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-
carboxilico (14 mg, 0,042 mmol) en DMF (3 mL) se le afiadid HATU (18 mg, 0,046 mmol). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Luego, se agregoé a la reaccion de clorhidrato de
N-ciclopropil-2-(trans)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-6-
carboxamida (25 mg, 0,042mmol) y EtsN (46 mg, 0,45 mmol) en DMF (2 mL). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se retird por medio de presion reducida. El residuo
se lavo con agua (15 mL), se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL) y se lavé con salmuera (30 mL).
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presién reducida
para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia de columna
de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 10:1 elucién en gradiente) para proporcionar el producto
(5 mg, 14 por ciento). [M + H] *= 862,6.

[0557] 'H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 12,39 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,88 (s, 1 H), 8,79 (d, J =
4,3 Hz, 1 H), 8,49(s, 1H), 8,43 (d,J=79Hz,1H),837(tJ=78Hz 1H),8,18(d, J=7,7 Hz, 1
H), 8,00 (s, 1 H), 6,17 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 4,58 - 4,41 (m, 1 H), 4,11 - 3,98 (m, 3 H), 3,96 - 3,77 (m,
3 H), 3,54 -3,44 (m, 2 H), 3,30 - 3,26 (m, 1 H), 3,00 - 2,87 (m, 1 H), 2,86 - 2,71 (m, 1 H), 2,57 - 2,52
(m, 2 H), 2,26 - 1,86 (m, 10 H), 1,56 - 1,46 (m, 3 H), 1,31 - 1,18 (m, 2 H), 0,83 (dt, J = 24,3, 8,6 Hz,
1 H), 0,75-0,70 (m, 2 H), 0,65 - 0,58 (m, 2 H).

[0558] Ejemplo 129: N-ciclopropil-2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-
indazol-6-carboxamida

o

N
Y\Cﬁ@ ﬂ

[0559] El compuesto del titulo (5,24 mg, rendimiento del 20 por ciento) se prepard de una

manera similar a la que se describe en el ejemplo 130 a partir de clorhidrato de N-ciclopropil-2-
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(trans)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-6-carboxamida. 'H

de RMN (500 MHz, DMSO) 6 12,39 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,88 (s, 1 H), 8,79 (d, J = 4,2 Hz, 1 H),
8,49 (s,1H),843(d,J=7,4Hz, 1H),8,38(d,J=79Hz, 1H), 8,18 (d, J =7,7 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1
H), 6,23 (d, d = 12,2 Hz, 2 H), 4,55 - 4,46 (m, 1 H), 4,05 - 3,97 (m, 1 H), 3,60 - 3,41 (m, 6H), 3,37 -
3,33 (m, 1 H), 3,30 - 3,21 (m, 2 H), 2,97 - 2,90 (m, 1 H), 2,82 - 2,73 (m, 1 H), 2,65 - 2,56 (m, 2 H),
2,25-1,91 (m, 11 H), 1,58 - 1,44 (m, 2 H), 1,30 - 1,21 (m, 2 H), 0,90 - 0,78 (m, 1 H), 0,75 - 0,70 (m,
2 H), 0,65-0,57 (m, 2 H). [M + H]" = 876,6.

[0560] Ejemplo 168: 2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-N-((1r,3r)-3-(hidroximetil)ciclobutil )-5-(6-
(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazole-6-carboxamida

[0561] Paso 1 4-((1r,4r)-4-(6-(((1r,3r)-3-(hidroximetil)ciclobutil)carbamoil )-5-(6-

(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

l\
= (0]
F3C N
OO
N N NBoc
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HN
OH
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[0562] A una solucién de acido 2-(trans)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-

o

(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-6-carboxilico (62 mg, 0,10 mmol) en DMF (3 mL) se le afiadié
HATU (42 mg, 0,11 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 10 min. Luego, se le
agrego a la reaccion 2,2,2-trifluoroacetato de ((1r,3r)-3-aminociclobutil)metanol (22 mg, 0,10 mmol)
y EtsN (46 mg, 0,45 mmol) en DMF (3 mL). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4
h. El disolvente se retir6 por medio de presion reducida. El residuo se lavo con agua (15 mL), se
extrajo con diclorometano (3 x 20 mL) y se lavd con salmuera (30 mL). La fase organica se secé
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida para proporcionar el
producto crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia de columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 100:0 ~ 10:1 elucioén en gradiente) para dar el producto (50 mg, 72 por ciento). [M +
H] *=700,2.

[0563] Paso 2: Clorhidrato de N-((1r,3r)-3-(hidroximetil)ciclobutilo)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-

ilciclohexil)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-6-carboxamida
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[0564] A una solucion de 4-((1r,4r)-4-(6-(((1r,3r)-3-(hidroximetil)ciclobutil)carbamoil )-5-(6-
(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (50 mg,
0,07 mmol) en DCM (3 mL) se le afadié HCI/Dioxano gota a gota (1 mL 4N, 4mmol). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se enfrié. La mezcla se concentrd bajo presion
reducida para proporcionar el producto (40 mg, 90 por ciento). [M + H] * = 600,3.

[0565] Paso 3: 2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-
carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-N-((1r,3r)-3-(hidroximetil)ciclobutil)-5-(6-

(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazole-6-carboxamida

H
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[0566] A una solucién de acido (R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-
carboxilico (9 mg, 0,017 mmol) en DMF (1 mL) se le afiadié6 HATU (11 mg, 0,03 mmol). La mezcla

o}
FsC
HO_ .«
se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Luego se agrego a la reaccién clorhidrato de N-
((1r,3r)-3-(hidroximetil)ciclobutilo)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-
(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-6-carboxamida (17 mg, 0,027 mmol) y EtsN (46 mg, 0,45
mmol) en DMF (2 mL). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se
retir6 por medio de presion reducida. El residuo se diluyé con agua (15 mL), se extrajo con
diclorometano (3 x 20 mL) y se lavé con salmuera (30 mL). La fase organica se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presién reducida para proporcionar el producto crudo, el
cual se purificd por medio de una cromatografia de columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~
10:1 elucién en gradiente de agua) para proporcionar el producto (10 mg, 42 por ciento). [M + H] * =
920,8
[0567] 'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 12,40 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 9,02 (d, J = 7,3 Hz, 1 H),

8,89 (s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,45 - 8,34 (m, 2 H), 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 8,08 (s, 1 H), 6,23 (d, J =
12,3 Hz, 2 H), 4,60(t, J = 5,2 Hz, 1 H), 4,55 - 4,41 (m, 2 H), 4,06 - 4,00 (m, 1 H), 3,60 - 3,42 (m, 8 H),



10

15

20

25

225
3,37 - 3,33 (m, 1 H), 3,30 - 3,24 (m, 2 H), 3,15 - 2,95 (m, 3 H), 2,84 - 2,73 (m, 2 H), 2,24 - 2,06 (m, 9

H), 2,01-1,91 (m, 5H),1,86-1,78 (m, 2H), 1,68 -1,61(m, 1H), 1,58 - 1,47 (m, 2 H).
[0568] Ejemplo 167: 2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-
3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-N-((1r,3r)-3-(hidroximetil )ciclobutil )-5-(6-

(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazole-6-carboxamida
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[0569] El compuesto del titulo (7,24 mg, rendimiento del 30 por ciento) se prepard de una

manera similar a la que se describe en el ejemplo 168 a partir de clorhidrato de N-((1r,3r)-3-
(hidroximetil)ciclobutil)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-
indazol-6-carboxamida. 'H de RMN (500 MHz, DMSO) &6 12,39 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 9,02 (d, J =
7,2Hz, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 8,44 - 8,33 (m, 2 H), 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 1 H), 8,08 (s, 1 H),
6,17 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 4,67 - 4,43 (m, 3 H), 4,09 - 3,99 (m, 3 H), 3,95 - 3,80 (m, 3 H), 3,53 - 3,42
(m, 4 H), 3,30 - 3,26 (m, 1 H), 2,82 -2,73 (m, 1 H), 2,32 - 2,04 (m, 9 H), 2,02 - 1,89 (m, 5 H), 1,57 -
1,47 (m, 2 H), 1,29 - 1,10(m, 4 H), 0,89 - 0,72 (m, 2 H). [M + H]*= 906,7.

[0570] Ejemplo 35: N-(2-(1-((1r,4r)-4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)phenoxi)ciclohexane-1-

carbonil)piperidin-4-il)-6-methoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

T
Qo

[0571] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 41. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,79 (s, 1 H), 10,51 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,46 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 8,43-8,38(m, 2H),822(d,J=7,7Hz, 1H), 7,17 (s, 1 H), 7,11 (d, J = 8,6 Hz, 2 H),
6,91 (d, J=8,6 Hz, 2 H), 4,75 - 4,67 (m, 1 H), 4,57 - 4,53 (m, 1 H), 4,34 - 4,25 (m, 1 H), 4,17 - 4,13
(m, 1 H), 3,98 (s, 3H), 3,79 -3,75(m, 1 H), 3,31 -3,22 (m, 2 H), 2,83 -2,70 (m, 2 H), 2,68 - 2,61 (m
1H), 2,22-2,06(m, 5H),207-194(m,2H),1,93-1,82(m, 1H),1,83-1,72(m, 2 H), 1,67 - 1,51
(m,2H),1,50-1,41 (m, 2H).[M+H] *=733.6.

[0572] Ejemplo 36: N-(2-((1r,4r)-4-((4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
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il)fenil)pirrolidin-3-carbonil) piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida

7] >C
F X (0] N
F F " HN (J \©\ jz

[0573] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 6. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,50 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,50 - 8,37
(m, 2 H), 8,33 (s, 1H),8,22(d,J=7,7Hz 1H), 7,14 (dd, J = 35,1, 10,4 Hz, 3 H), 6,53 (d, J = 8,7
Hz, 2 H), 4,54 -4,29 (m, 1 H), 3,98 (s, 3 H), 3,67 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 3,59 - 3,41 (m, 5 H), 3,38 - 3,34
(m, 1H), 3,31-3,22 (m, 2H), 2,68 (t, J =6,6 Hz, 2 H), 2,43 - 2,28 (m, 4 H), 2,23 - 2,09 (m, 5 H), 1,95
-1,80 (m, 4 H), 1,71 - 1,57 (m, 2 H), 1,29 - 1,08 (m, 3 H). [M + H]"= 802,6

[0574] Ejemplo 32: N-(2-((1r,4r)-4-(1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-

il)piperidin-4-carboxamido)ciclohexil)-6-methoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )picolinamida

o

[0575] Paso 1: 4-metilbencensulfonato de (1s,4s)-4-((ter-butoxicarbonil)amino)ciclohexilo

TsO —<:><NHBOC

[0576] A una mezcla de ((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)carbamato de terbutilo (5,0 g, 23,22 mmol)
y DMAP (284 mg, 2,32 mmol) en piridina (50,0 mL) se le anadi6 TsClI (5,31 g, 27,87 mmol) a0 °Cy

se agité a 20 °C bajo N. durante 12 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida.

El residuo se diluy6 con agua (40,0 mL) y se extrajo con EtOAc (50,0 mL). La capa organica se lavo
con HCI 0,1 M (50,0 mL), Na.COs3 (50,0 mL) y salmuera (20,0 mL), se secd con NaxSO4 anhidro, se
filtré y se concentro al vacio. El producto crudo se trituré con MTBE (50 mL) a 20 °C durante 20 min
y se filtrd para proporcionar 4-metilbencensulfonato de (1s,4s)-4-((ter-
butoxicarbonil)amino)ciclohexilo (4,2 g, 10,57 mmol, 45,52 por ciento de rendimiento). '"H de RMN
(400MHz, CDCls-d) & ppm 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 4,66 (br s, 1 H), 4,44
(brs, 1H), 3,46 (brs, 1H), 2,45 (s, 3 H), 1,87 (brd,J=9,5Hz,2H),1,80-1,72 (m, 2H), 1,62-1,55
(m, 2 H), 1,54 - 1,49 (m, 2 H), 1,43 (s, 9 H); [M+Na] * = 392,1.

[0577] Paso 2: ((1r,4r)-4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-

il)ciclohexil)carbamato de terbutilo

=

|
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[0578] A una solucién de 4-metilbencensulfonato de (1s,4s)-4-((ter-

butoxicarbonil)amino)ciclohexilo (4,0 g, 10,83 mmol) y N-(6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)piridin-2-carboxamida (728 mg, 2,17 mmol) en DMF (50,0 mL) se le afiadié6 Cs>COs
(3,5 g, 10,83 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrio
con H20O (5,0 mL) a 20 °C y luego se extrajo con EtOAc (5,0 mL * 3). La capa organica combinada
se lavo con salmuera (5 mL * 3), se seco sobre Na>SOs, se filtrd y se concentro a presion reducida
para proporcionar los residuos, que se purificé con HPLC de preparacién ([agua (NHsHCO3)-ACN];
B por ciento: 55 por ciento a 75 por ciento, 20min) para proporcionar el ((1r,4r)-4-(6-metoxi-5-(6-
(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)carbamato de terbutilo (300,0 mg, 0,545 mmol,
25 por ciento de rendimiento). '"H de RMN (400 MHz, CDCI3-d) & ppm 10,74 - 10,67 (m, 1 H), 8,82
(s,1H),850(d,J=78Hz 1H),812(, J=79Hz 1H), 7,86 (t J=38Hz 2H), 7,07 (s, 1 H),
4,46 (brd,J=3,5Hz, 1 H), 4,37 -4,27 (m, 1 H), 4,03 (s, 3 H), 3,68 -3,54 (m, 1 H), 2,37 -2,23 (m, 4
H), 2,13 -2,03 (m, 2 H), 1,47 (s, 9 H), 1,38 (brdd, J=2,9, 12,1 Hz, 2 H); [M + H] * = 534 4.

[0579] Paso 3: N-(2-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida, clorhidrato

“
FsC7 N ©

HN _
\O N

[0580] A una solucion de ((1r,4r)-4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-il)
ciclohexil)carbamato de terbutilo (280,0 mg, 0,525 mmol) en DCM (4,0 mL) se le anadié HCI/EtOAc
(4 M, 1,3 mL). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtro y se
concentrd bajo presion reducida para dar el producto. Se obtuvo N-(2-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-6-
metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida, clorhidrato (235,0 mg, 0,475 mmol, 91 por
ciento de rendimiento). 'H de RMN (400 MHz, DMSO-d6) & pmm 10,50 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,48 -
8,44 (m, 1 H), 8,43 - 8,38 (m, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 8,22 (dd, J=1,1, 7,6 Hz, 1 H), 8,09 - 8,05 (m, 2 H),
7,14 (s, 1H),4,43 (s, 1 H), 4,01 -3,94 (m, 3H), 3,18 - 3,11 (m, 1 H), 2,22 - 2,07 (m, 4 H), 2,05- 1,93
(m,2H),1,64-1,49 (m, 2 H); [M+ H]"=434,2.

[0581] Paso 4: N-(2-((1r,4r)-4-(1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-

carboxamido) ciclohexil)-6-methoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

0
0
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[0582] A una solucion de acido 1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-

carboxilico (38,5 mg, 0,10 mmol) en DMF (3 mL) se le afiadié HATU (42 mg, 0,11 mmol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. Luego, se agrego a la reaccion N-(2-((1r,4r)-4-
aminociclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida, clorhidrato (47 mg, 0,10
mmol) y EtsN (46 mg, 0,45mmol) en DMF (3 mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. El disolvente se retird por medio de presion reducida. El residuo se diluy6 con agua (15
mL), se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL) y se lavé con salmuera (30 mL). La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar el
producto crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia de columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 100:0 ~ 10:1 elucién en gradiente de 10: 1) para la produccion del producto (12 mg,
14 por ciento). [M + H] *= 801,5; '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 11,08 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H), 8,68
(s, 1H),8,49-8,38(m,2H),8,35(s,1H),8,22(d,J=7,5Hz,1H),7,82(d, J=5Hz, 1H), 7,67 (d,
J=5Hz,1H),7,34(s,1H), 7,26 (d, J=10Hz, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 5,09 - 5,03 (m, 1 H), 4,50 - 4,35
(m, 1H), 4,17 -4,03 (m, 2 H), 3,98 (s, 3 H), 3,71 - 3,60 (m, 1 H), 3,06 - 2,96 (m, 2 H), 2,89 - 2,84 (m,
1H),265-254(m,2H),243-2,38(m,1H),2,17-2,09 (m, 2H), 2,05-1,91 (m, 5H),1,82-1,73
(m, 2H), 1,68 -1,57 (m, 2 H), 1,50 - 1,36 (m, 2 H).

[0583] Ejemplo 41: (R)-N-(2-(1-(1-(1-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-
carbonil)azetidin-3-il)piperidin-4-il)-6-methoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

[0584] Paso 1: N-(6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

[0585] Una mezcla de 6-metoxi-2H-indazol-5-amina (2 g, 12,27 mmol), &cido 6-
(trifluorometil)picolinico (2,34 g, 12,27 mmol), T3P (12 mL) y DIEA (2,37 g, 18,4 mmol) en THF (60
mL) se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccién se monitore6 con LCMS. La solucion
resultante se extrajo con DCM (2 x 50,0 mL) y se lavé con agua (60 mL). La capa organica combinada
se lavo con salmuera (50 mL), se seco sobre Na.SO, anhidro, se filtré y se concentrd a presion
reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé aun mas con cromatografia de
columna de gel de silice (PE:EA = 5:1 ~ 1:2 elucidn en gradiente) para la produccion del producto (2
g, 48,5 por ciento). [M + H] "= 337,1.

[0586] Paso 2: 4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-il)piperidin-1-

carboxilato de terbutilo
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[0587] Durante la noche se agitd6 una mezcla de N-(6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida (2 g, 6 mmol), 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terbutilo (3,6 g, 18
mmol) y cianometilentributilfosforano (4,3 g, 18 mmol) en PhMe (80 mL) en un matraz de fondo
redondo a 100 °C. La mezcla se evaporo al vacio para proporcionar el producto crudo, el cual se
purific6 aun mas con cromatografia de columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 ~ 1:5 elucién en
gradiente) para la produccién del producto (1,7 g, 54,6 por ciento). [M + H] * = 520,5.

[0588] Paso 3: Clorhidrato de N-(6-metoxi-2-(piperidin-4-il)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida

=

X 0
FsC” N
HN HCI

=
O
\O N

[0589] Se le afadi6 4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-il)piperidin-1-
carboxilato de terbutilo (1,7 g, 3,27 mmol) en DCM (15 mL) HCI 4N/dioxano (30 mL) a 25 °C. La
mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. La reaccién se monitoreé con LCMS. El sélido se filtrd, se lavo
con DCM (20,0 mL) y se seco para obtener el producto (1,3 g, 94,9 por ciento). [M + H] * = 420,2.

[0590] Paso 4:  3-(4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-il)piperidin-1-

il)azetidin-1-carboxilato de terbutilo

=
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e
jCE\,NACN%NBoc
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[0591] Se agité una mezcla de clorhidrato de N-(6-metoxi-2-(piperidin-4-il)-2H-indazol-5-il)-6-

N\
F,C7 N

(trifluorometil)picolinamida (300 mg, 0,66 mmol) y 3-oxoazetidin-1-carboxilato de terbutilo (169 mg,
0,99 mmol) en MCD (30 mL) en un matraz de fondo redondo durante 16 h a temperatura ambiente.

Luego se agregdé NaBH(AcO)s (419 mg, 1,98 mmol) y se agité durante 3 h a temperatura ambiente.
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La reaccién se apag6 con agua y la mezcla se lavo una vez con NaHCO3 acuoso saturado, luego se

extrajo con DCM. La capa organica se sec6 sobre Na>SO4 anhidro y se evapord al vacio para
proporcionar el producto (300 mg, 79,1 por ciento). [M + H] * = 575,3.
[0592] Paso 5: Trifluoroacetato de N-(2-(1-(azetidin-3-il)piperidin-4-il)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-

6-(trifluorometil)picolinamida

=

(0]
HN TFA
~ N@N NH
O
[0593] Se le anadié 3-(4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-il)piperidin-1-

il)azetidin-1-carboxilato de terbutilo (300 mg, 0,52 mmol) en DCM (8 mL) TFA (20 mL) a 25 °C. La

mezcla se agitdé a 25 °C durante 2 h. La reaccién se monitored con LCMS. El sdélido se filtrd, se lavo

NS
FsC7 N

con DCM (20,0 mL) y se seco para obtener el producto (300 mg, 98 por ciento). [M + H] * = 475,3.
[0594] Paso 6: (R)-N-(2-(1-(1-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-

carbonil)azetidin-3-il)piperidin-4-il)-6-methoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )picolinamida

)
HN
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[0595] Se agité una mezcla de acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-
3-carboxilico (30 mg, 0,093 mmol), HATU (43 mg, 0,112 mmol) y DIEA (36 mg, 0,279 mmol) en DMF
(8 mL) a temperatura ambiente durante 15 minutos, y se le afadid trifluoroacetato de N-(2-(1-
(azetidin-3-il)piperidin-4-il)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida (55 mg, 0,093
mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccién se monitore6 por
LCMS. La solucidn resultante se extrajo con DCM (2 x 15,0 mL) y agua (20 mL). Las capas organicas
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio para dar el producto crudo. El
producto crudo se purificé con HPLC de preparacién para proporcionar el producto (6 mg, 8 por
ciento). 'H de RMN (500 MHz, DMSQO) 6 10,86 (s, 1 H), 10,52 (s, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 8,47 (d,J=7,7
Hz, 1 H), 8,44 - 8,37 (m, 2 H), 8,23 (d, J=7,7 Hz, 1 H), 7,17 (s, 1 H), 6,17 (d, J = 11,2 Hz, 2 H), 4,53
-4,29 (m, 1 H), 4,26 - 4,09 (m, 2 H), 4,10 - 3,92 (m, 7 H), 3,90 - 3,80 (m, 2 H), 3,66 - 3,54 (m, 2 H),
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3,21-3,10(m, 2H), 3,02-2,85(m, 1 H), 2,83-2,73 (m, 1 H), 2,48 -2,22 (m, 4 H), 2,20-2,01 (m, 4

H), 1,99-1,89 (m, 1 H). [M + H] * = 781,5.
[0596] Ejemplo 42: N-(2-(1-(1-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-

3-carbonil)azetidin-3-il)piperidin-4-il)-6-methoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

H
F Oy-N_o

= | /@\ &
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HN \
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[0597] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 41. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,77 (s, 1 H), 10,44 (s, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 8,40 (d, J =
7,8 Hz, 1 H), 8,37 - 8,30 (m, 2 H), 8,15 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,10 (s, 1 H), 6,17 (dd, J = 12,0, 8,5 Hz,
2H),443-4,33 (m, 1H),4,27-4,17 (m, 1 H), 4,09 - 4,00 (m, 1 H), 3,99 - 3,90 (m, 4 H), 3,86 (dt, J
=14,9,4,2Hz, 1 H), 3,73 - 3,61 (m, 1 H), 3,44 - 3,34 (m, 1 H), 3,23 - 3,06 (m, 6H), 2,95 - 2,82 (m, 2
H), 2,77 - 2,65 (m, 1 H), 2,16 - 1,94 (m, 9 H), 1,93 - 1,82 (m, 1 H). [M + H] " = 795,6.

[0598] Ejemplo 43: N-(2-(1'-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-
carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-methoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

H
F Oy-N

@ @\ G
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[0599] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 41. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,84 (s, 1 H), 10,52 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,47 (d, J =
7,7Hz,1H),8,40 (dd, J=15,8,79Hz,2H), 8,23 (d, J=7,7Hz, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 6,23 (d, J =12,8
Hz, 2 H), 4,87 - 4,69 (m, 1 H), 4,65 - 4,47 (m, 1 H), 4,30 - 4,12 (m, 1 H), 4,08 - 3,93 (m, 4 H), 3,75 -
3,51 (m, 3 H), 3,49 - 3,43 (m, 2 H), 3,42 - 3,34 (m, 2 H), 3,17 - 3,05 (m, 2 H), 2,85 - 2,72 (m, 1 H),
2,68 - 2,52 (m, 2 H), 2,47 - 2,29 (m, 5 H), 2,22 - 2,01 (m, 6H), 1,99 - 1,89 (m, 1 H), 1,76 - 1,40 (m, 2
H). [M + H] * = 823,7.

[0600] Ejemplo 44: N-(2-(1'-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)azetidin-3-

carbonilo)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

0]
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[0601] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 41. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) 6 10,50 (s, 1 H), 10,23 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 8,46 (d, J =
76Hz,1H),841(t J=78Hz, 1H),837(s,1H),822(d,J=7,6Hz, 1H), 7,16 (s, 1 H), 7,11 (d, J
=8,5Hz,2H), 6,46 (d, J=8,6 Hz, 2 H), 4,48 - 4,29 (m, 2 H), 4,10 - 3,95 (m, 5 H), 3,93 - 3,78 (m, 3
H), 3,74 - 3,58 (m, 3 H), 3,07 - 2,94 (m, 3 H), 2,76 - 2,64 (m, 2 H), 2,65 - 2,59 (m, 2 H), 2,40 - 2,30
(m,2H),2,16-1,98 (m, 4 H), 1,85-1,74 (m, 2H), 1,47 - 1,37 (m, 1 H), 1,36 - 1,28 (m, 1 H). [M + H]
*=1774.8.

[0602] Ejemplo 45: (R)-N-(2-(1'-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-
carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-methoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil )picolinamida

O
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[0603] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 41. '"H de RMN (500 MHz, DMSO) & 10,79 (s, 1 H), 10,44 (s, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,40 (d, J =
7,7Hz, 1 H), 8,34 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 8,15 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 6,10 (d, J
= 11,1 Hz, 2 H), 4,45 - 4,28 (m, 2 H), 4,02 - 3,93 (m, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 3,89 - 3,82 (m, 3 H), 3,81 -
3,73 (m, 1 H), 3,66 - 3,56 (m, 1 H), 3,06 - 2,88 (m, 4 H), 2,76 - 2,66 (m, 1 H), 2,60 - 2,50 (m, 3 H),
2,14-193 (m,5H),1,93-1,82(m, 1H), 1,81-1,68 (m,2H), 1,44-1,21 (m, 2 H). [M + H] "= 809,5.
[0604] Ejemplo 102: 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-2-
0xo0-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

[0605] Paso 1: 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo
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[0606] A una solucién de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (4,2 g, 20 mmol) en propan-2-ol
(100 mL) se le afadid 4-((1r,4r)-4-aminociclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (5,66 g, 20
mmol). La mezcla se agitdé durante 3 horas a 80 °C bajo N.. A la solucién anterior se le anadio
tributilfosfano (12,12 g, 60 mmol). La mezcla se agitdé durante la noche a 80 °C bajo N.. La mezcla
se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de
una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30: 1) para obtener el producto (7 g,
79 por ciento). [M + H] * = 443,3.

[0607] Paso 2: 5-nitro-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

O5N _ —
_ N "N NH
/O N j—
(@)

[0608] A una solucién de 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-

6-carboxilato de metilo (7 g, 15,84 mmol) en H,SO. concentrado (80 mL) se ralentizdé por medio de
la adicion de NaNO3 (1,615 g, 19 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 horas a 0 °C. La mezcla
se apag6 con agua helada, luego se ajusté a un pH 9 con solucién saturada de Na.CO3 y se extrajo
con DCM. La capa organica combinada se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se evaporo al vacio
para proporcionar el producto (4,8 g, 78 por ciento), que se utilizé sin purificacion adicional. [M + H]
*=388,2.

[0609] Paso 3: 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

[0610] A una solucion de 5-nitro-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato
de metilo (4, 8 g, 12,4 mmol) en DCM (60 mL) se le afadié EtsN (3,76 g, 37,2 mmol) y Boc20 (4,06
g, 18,6 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla
se concentro al vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de
silice (DCM:MeOH = 30:1) para obtener el producto (4,9 g, 81 por ciento). [M + H] * = 488,2.

[0611] Paso 4: 5-amino-2-((1r.4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-

6-carboxilato de metilo
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[0612] A una solucién de 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (4,9 g, 10,06 mmol) en MeOH (50 mL) y agua (10 mL) se le anadio
NH.CI (2,69 g, 50,3 mmol) y polvo de Fe (2,82 g, 50,3 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se
concentré al vacio. El residuo se purifico por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 15: 1) para proporcionar el producto (3,2 g, 70 por ciento). [M + H] * = 458,3.

[0613] Paso 5: 4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-

il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

H2N — /\
N N N—B
HO <\ '<:> NIV

[0614] Auna solucion de 5-amino-2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (1,2 g, 2,62 mmol) y LiCI (0,557 g, 13,1 mmol) en THF (20 mL) se le
anadio MeMgBr gota a gota en THF (1 M, 26,2 mL, 26,2 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité
durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apagd con solucién saturada de NH4Cly se extrajo con DCM.
La capa organica combinada se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo
se purificd en cromatografia de columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10:1) para proporcionar el
producto (0,48 g, 40 por ciento). [M + H] * = 458,3.

[0615] Paso  6:  4-((1r4r)-4-(5-(1-ciclopropil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

HO
[0616] A una solucion de  4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-
il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (0,48 g, 1,05 mmol) y &cido 1-ciclopropil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxilico (0,189 g, 1,056 mmol) en DMF (10 mL) se le afiadié DIPEA (0,406 g, 3,15
mmol) y HATU (0,4 g, 1,05 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2

horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM. La capa organica
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combinada se secé sobre Na SO, anhidro, se filtré y se evaporo al vacio. El residuo se purificd por

medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para proporcionar el
producto (0,4 g, 62 por ciento). [M + H] * = 619,4.
[0617] Paso 7: 1-ciclopropil-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-

2H-indazol-5-il)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

N (0]
CCs
HN _ /\

N=— )N  NH
\N/ \ /
HO

[0618] A una solucién de 4-((1r,4r)-4-(5-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamido)-

6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (0,4 g, 0,647
mmol) en DCM (10 mL) se le anadié TFA (2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se apago con solucion saturada de NaHCOs3 y
se extrajo con DCM. La capa organica combinada se secd sobre Na SO, anhidro, se filtré y se
evapor¢ al vacio para proporcionar el producto (0,275 g, 82 por ciento). [M + H] * = 519,3.

[0619] Paso 8: 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-

difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
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[0620] A una solucién de 1-ciclopropil-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (41,44 mg, 0,08 mmol) y acido
(R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (25,92 mg, 0,08 mmol) en
DCM (5 mL) se le anadio DIPEA (31 mg, 0,24 mmol) y T3P en EtOAc (50 por ciento, 102 mg, 0,16
mmol) en rt. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se
diluyd con agua y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se sec6 sobre Na>SO4 anhidro,

se filtr6 y se evapor6 al vacio. El residuo se purific6 con HPLC de preparacion (cromatografia en
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columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucidn en gradiente) para

proporcionar el producto deseado (20 mg, 30 por ciento). [ M + H]* = 825,4. "H de RMN (500 MHz,
DMSO) 6 12,04 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,92 (d,
J=5,0Hz 1H),758(s,1H), 6,46 (t, J =10,0 Hz, 2 H), 6,18 (s, 1 H), 6,16 (s, 1 H), 5,40 (s, 1 H),
4,46 - 4,38 (m, 1 H), 4,07 - 4,02 (m, 3 H), 3,94 - 3,89 (m, 2 H), 3,86 - 3,80 (m, 1 H), 3,52 - 3,45 (m, 3
H), 3,29 - 3,27 (m, 2 H), 2,81 - 2,73 (m, 1 H), 2,56 - 2,51 (m, 2 H), 2,49 - 2,41 (m, 4 H), 2,20 - 2,01
(m, 3H),2,00-1,89 (m,5H), 1,59 -1,41 (m, 8 H), 1,10 - 1,03 (m, 2 H), 0,97 - 0,92 (m, 2 H).

[0621] Ejemplo 103: 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-2-

oxo-1,2-dihidro-piridin-3-carboxamida

o _N
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[0622] A una solucién de 1-ciclopropil-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (20,72 mg, 0,04 mmol) y acido
(R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico (13,52 mg, 0,04 mmol)
en DCM (5 mL) se le afiadié DIPEA (15,48 mg, 0,12 mmol) y T3P en EtOAc (50 por ciento, 50,78 mg,
0,08 mmol) en rt. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se diluyé con agua y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se secé sobre Na;SO4
anhidro, se filtr6 y se evapord al vacio. El residuo se purific6 con HPLC de preparaciéon
(cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion
en gradiente) para la produccién del producto deseado (9,75 mg, 30,4 por ciento).[ M + H]" = 839,4.
'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 12,05 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 9,65 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 8,31 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7. 93 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 6,47 (t,J = 10,0 Hz, 2 H), 6,26
(s, 1H), 6,23 (s, 1 H), 5,42 (s, 1 H), 4,58 - 4,50 (m, 2 H), 4,31 -4,24 (m, 1 H), 4,02 (dd, J = 10,0 Hz,
5,0 Hz, 1 H), 3,61 - 3,40 (m, 8 H), 3,29 - 3,18 (m, 4 H), 3,15-2,97 (m, 2 H), 2,82 - 2,71 (m, 1 H), 2,33
-1,90 (m, 10 H), 1,80 - 1,70 (m, 2 H), 1,57 (s, 6H), 1,10 - 1,05 (m, 2 H), 0,97 - 0,93 (m, 2 H).

[0623] Ejemplo 17: (R)-1-ciclopropil-N-(2-(1'-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonilo)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-2-
0xo0-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida

[0624] Paso 1: 2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-5-(1-ciclopropil-2-0x0-1,2-

dihidropiridin-3-carboxamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[0625] A una solucion de 5-amino-2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (0,4 g, 0,875 mmol) y acido 1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxilico
(0,157 g, 0,875 mmol) en DMF (10 mL) se le anadié DIPEA (0,339 g, 2,625 mmol) y HATU (0,332 g,
0,875 mmol) en rt. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla
se diluy6é con agua y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se seco sobre Na;SO4
anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 20: 1) para proporcionar el producto (0,41 g, 75,8 por ciento).
[M+H]*"=619,3.

[0626] Paso 2: 4-(5-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-
il)-2H-indazol-2-il)-[1,4’-bipiperidin]-1'-carboxilato de terbutilo

[0627] A una solucion de 2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-5-(1-ciclopropil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-carboxamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (0,41 g, 0,663 mmol) y LiCl
(0,141 g, 3,315 mmol) en THF (10 mL) se le afiadi6 MeMgBr gota a gota en THF (1 M, 6,63 mL, 6,63
mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agitdé durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apagé con solucion
saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM. 4 capa organica combinada se seco sobre Na>SO4 anhidro,
se filtré y se evaporé al vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de
gel de silice (DCM:MeOH = 20: 1) para proporcionar el producto (0,18 g, 43,9 por ciento). [M + H] *
=619,4.

[0628] Paso 3: N-(2-([1.4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-1-ciclopropil-

2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
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[0629] A una solucion de 4-(5-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamido)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)-[1,4 -bipiperidin]-1'-carboxilato de terbutilo (0,18 g, 0,291 mmol)
en DCM (10 mL) se le anadié TFA (2 mL) en rt. La mezcla resultante se agité durante 1 h a
temperatura ambiente. La mezcla se apagé con solucion saturada de NaHCO; y se extrajo con DCM.
La capa organica combinada se seco sobre Na:SO4 anhidro, se filtré y se evapor6 al vacio para
proporcionar el producto (0,11 g, 73,3 por ciento). [M + H] * = 519,3.

[0630] Paso 4: (R)-1-ciclopropil-N-(2-(1'-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-
3-carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

carboxamida
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[0631] A una solucién de N-(2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-1-
ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (41 mg, 0,08 mmol) y &cido (R)-1-(4-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (26 mg, 0,08 mmol) en DCM (5 mL) se le
anadié DIPEA (31 mg, 0,24 mmol) y TsP en EtOAc (50 por ciento, 102 mg, 0,16 mmol) en
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se seco sobre Na;SO4
anhidro, se filtr6 y se evapord al vacio. El residuo se purific6 con HPLC de preparacién
(cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion
en gradiente) para proporcionar el producto deseado (32,08 mg, 48,7 por ciento). [ M + H]* = 825 4.
'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 12,05 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1
H), 8,16 (s, 1 H), 7,93 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 6,46 (t, J= 10,0 Hz, 2 H), 6,18 (s, 1 H), 6,16
(s, 1 H), 5,40 (s, 1 H), 4,45 -4,38 (m, 2 H), 4,07 - 4,00 (m, 3 H), 3,95 - 3,89 (m, 2 H), 3,85 - 3,80 (m,
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1 H), 3,68 - 3,62 (m, 1 H), 3,53 - 3,46 (m, 1 H), 3,14 - 2,95 (m, 3 H), 2,81 - 2,72 (m, 1 H), 2,63 - 2,56

(m,2H),243-2,32(m,2H),2,12-2,01 (m, 5H), 1,97 -1,90 (m, 1 H), 1,82 -1,75 (m, 2 H), 1,57 (s,
6H), 1,45-1,25 (m, 2 H), 1,10 - 1,04 (m, 2 H), 0,97 - 0,92 (m, 2 H).

[0632] Ejemplo 118: 1-ciclopropil-N-(2-(1'-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonilo)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
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[0633] A una solucion de N-(2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-1-
ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (41 mg, 0,08 mmol) y acido (R)-1-(4-((R)-2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico (27 mg, 0,08 mmol) en DCM (5 mL) se le
afiadié DIPEA (31 mg, 0,24 mmol) y T3P en EtOAc (50 por ciento, 102 mg, 0,16 mmol) en rt. La
mezcla resultante se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua y
se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron
y se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 con HPLC de preparacion (cromatografia en columna
C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién en gradiente) para
proporcionar el producto deseado (20,81 mg, 31 por ciento). [ M + H]" = 839,4. "H de RMN (500 MHz,
DMSO) 6 12,04 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,92 (d,
J=50Hz 1H), 7,58 (s, 1 H), 6,46 (t, J= 10,0 Hz, 2 H), 6,23 (s, 1 H), 6,20 (s, 1 H), 5,41 (s, 1 H),
4,44 - 4,38 (m, 2 H), 4,10 - 3,98 (m, 2 H), 3,95 - 3,89 (m, 2 H), 3,85 - 3,80 (m, 1 H), 3,68 - 3,62 (m, 1
H), 3,53-3,46 (m, 1 H), 3,14 - 2,95 (m, 3 H), 2,81 -2,72 (m, 1 H), 2,63 - 2,56 (m, 2 H), 2,48 - 2,33 (m,
4 H),2,20-2,01 (m, 7 H), 1,97 -1,90 (m, 1 H), 1,87 - 1,77 (m, 2 H), 1,57 (s, 6H), 1,53 - 1,40 (m, 1
H), 1,33-1,21 (m, 1 H), 1,10 - 1,02 (m, 2 H), 0,97 - 0,92 (m, 2 H).

[0634] Ejemplo 160: (R)-N-(2-(1'-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-
carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida
[0635] Paso 1: 4-(6-bromo-2H-indazol-2-il)-[1,4’-bipiperidin]-1'-carboxilato de terbutilo

-
OO
N

[0636] A una solucién de 4-bromo-2-nitrobenzaldehido (2,3 g, 10 mmol) en propan-2-ol (50 mL)

Br

se le afadidé 4-amino-[1,4-bipiperidin]-1'-carboxilato de terbutilo (2,83 g, 10 mmol). La mezcla se
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agité durante 3 horas a 80 °C bajo N2 A la solucién anterior se le afiadié tributilfosfano (6,06 g, 30

mmol). La mezcla se agit6é durante la noche a 80 °C bajo N2. La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente y se concentro al vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia en columna
de gel de silice (DCM:MeOH = 30: 1) para dar producto (3,5 g, 76 por ciento). [M + H] * = 463,2.

[0637] Paso 2: 2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-2H-indazol-6-carboxilato _de

metilo

OO
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[0638] A una solucion de 4-(6-bromo-2H-indazol-2-il)-[1,4’-bipiperidin]-1'-carboxilato de terbutilo
(3,549, 7,58 mmol) y EtsN (2,3 g, 22,74 mmol) en MeOH (40 mL) se le afadié Pd(dppf)Cl2 (0,555 g,
0,758 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante la noche a 80 °C bajo CO (g). La
mezcla se concentro al vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia en columna de
gel de silice (DCM:MeOH = 30: 1) para proporcionar el producto (2,5 g, 75 por ciento). [M + H] * =
443,3.

[0639] Paso 3: 2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

[0640] A una solucion de 2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4-bipiperidin]-4-il)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (2,5 g, 5,66 mmol) en H,SO. concentrado (30 mL) se le afadié lentamente
NaNO3 (0,577 g, 6,792 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apago
con agua helada, luego se ajusté a un pH 9 con solucion saturada de Na>COs y se extrajo con DCM.
La capa organica combinada se sec6 sobre Na SO, anhidro, se filtrd y se evaporé al vacio para
proporcionar el producto (1,5 g, 68,5 por ciento), que se utilizé sin purificacion adicional. [M + H] * =
388,2.

[0641] Paso 4: 2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato

de metilo

O,N
Oy
O \N/
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[0642] A una solucién agitada de 2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato de
metilo (1,5 g, 3,88 mmol) en DCM (20 mL) se le afiadié EtsN (1,176 g, 11,64 mmol) y Boc,O (1,269

g, 5,82 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla
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se concentro al vacio. El residuo se purifico por medio de una cromatografia en columna de gel de

silice (DCM:MeOH = 30:1) para proporcionar el producto (1,6 g, 84,5 por ciento). [M + H] * = 488,2.
[0643] Paso 5: 5-amino-2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-2H-indazol-6-carboxilato

de metilo

[0644] A una solucion de 2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-5-nitro-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (1,6 g, 3,29 mmol) en MeOH (20 mL) y agua (4 mL) se le afiadié NH4ClI (0,88
g, 16,45 mmol) y polvo de Fe (0,92 g, 16,45 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agité durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 15:1) para proporcionar el producto (0,9 g, 60 por ciento). [M + H] * = 458,3.

[0645] Paso 6: 2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-

2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[0646] A una solucion de 5-amino-2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (0,4 g, 0,875 mmol) y acido 6-(trifluorometil)picolinico (0,167 g, 0,875 mmol) en
DMF (10 mL) se le afiadié DIPEA (0,339 g, 2,625 mmol) y HATU (0,332 g, 0,875 mmol) en rt. La

mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua y

se extrajo con DCM. La capa organica combinada se sec6 sobre Na>SO,4 anhidro, se filtré y se
evapor¢ al vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 20:1) para proporcionar el producto (0,4 g, 72,6 por ciento). [M + H] * = 631,3.
[0647] Paso 7: 4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-il)-
[1,4’-bipiperidin]-1'-carboxilato de terbutilo

|
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[0648] A una solucion de 2-(1'-(ter-butoxicarbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-5-(6-
(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (0,4 g, 0,635 mmol) y LiCl (0,135 g,

= 0]
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3,175 mmol) en THF (10 mL) se le afiadié MeMgBr gota a gota en THF (1 M, 6,4 mL, 6,4 mmol)a 0

°C. La mezcla resultante se agito durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apago con solucién saturada
de NH4Cl y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, se
filtré y se evaporo al vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel
de silice (DCM:MeOH = 20:1) para proporcionar el producto (0,24 g, 60 por ciento). [M + H] * = 631,3.
[0649] Paso 8: N-(2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida

X
= 0]

F,C7 N
HN
OO
HO \N/

[0650] A una solucién de 4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-
indazol-2-il)-[1,4’-bipiperidin]-1'-carboxilato de terbutilo (0,24 g, 0,381 mmol) en MCD (10 mL) se le
ahadié TFA (2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla se apago con solucion saturada de NaHCO; y se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio para
proporcionar el producto (0,17 g, 85 por ciento). [M + H] * = 531,3.

[0651] Paso 9: (R)-N-(2-(1'-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbonilo)-
[1.4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

o}

HN
o
F R

/l F
o ;
F HN
—
S OTe
N o
HO

[0652] A una solucién de N-(2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)picolinamida (21 mg, 0,04 mmol) y acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (13 mg, 0,04 mmol) en DCM (5 mL) se le afiadié DIPEA (15 mg,
0,12 mmol) y T3P en EtOAc (50 por ciento, 51 mg, 0,08 mmol) en rt. La mezcla resultante se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM. La

capa organica combinada se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo
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se purificé con HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en

agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién en gradiente) para proporcionar el producto deseado
(7,27 mg, 22 por ciento).[ M + H]* = 837,3. "H de RMN (500 MHz, DMSO) & 12,37 (s, 1 H), 10,86 (s,
1H),8,72 (s, 1H), 8,45 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,38 (t, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,16 (d, J= 10,0
Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 6,18 (s, 1 H), 6,16 (s, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 4,44 - 4,38 (m, 2 H), 4,10 - 3,98 (m,
3 H),3,95-3,89(m, 2H),3,85-3,79 (m, 1 H), 3,68 - 3,62 (m, 1 H), 3,04 -2,95(m, 3 H), 2,81-2,72
(m, 1 H), 2,64 -255(m,3H),245-2,32(m, 2H),223-2,01(m,5H),1,97-1,90 (m, 1 H), 1,82 -
1,75 (m, 2 H), 1,62 (s, 6H), 1,44 - 1,24 (m, 2 H).

[0653] Ejemplo 161: N-(2-(1'-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-
carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

F (0]
}fﬁ\f /@v
F X o
S (1
F HN \
OO
\N/ _\0
HO

[0654] A una solucién de N-(2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)picolinamida (42 mg, 0,08 mmol) y acido (R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico (27 mg, 0,08 mmol) en DCM (5 mL) se le afiadié DIPEA (31 mg,
0,24 mmol) y T3P en EtOAc (50 por ciento, 102 mg, 0,16 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se
extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y
se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 con HPLC de preparacién (cromatografia en columna
C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién en gradiente) para
proporcionar el producto deseado (27 mg, 39 por ciento).] M + H]* = 851,4. "H de RMN (500 MHz,
DMSO) 612, 37 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,45 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,37
(t, J=5,0Hz 1H), 8,16 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 6,23 (t, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,94 (s, 1 H),
4,44 - 4,38 (m, 2 H), 4,10 - 3,98 (m, 2 H), 3,58 - 3,50 (m, 1 H), 3,48 - 3,40 (m, 1 H), 3,36 - 3,31 (m, 2
H), 3,29 - 3,21 (m, 2 H), 3,10 - 2,98 (m, 3 H), 2,81 - 2,72 (m, 1 H), 2,64 - 2,55 (m, 2 H), 2,44 - 2,35
(m, 2H),2,20-2,01 (m, 7 H), 1,97 -1,90 (m, 1 H), 1,87 - 1,76 (m, 2 H), 1,62 (s, 6H), 1,52 - 1,38 (m,
1H),1,35-1,22 (m, 1 H).

[0655] Ejemplo 162: (R)-N-(2-(1'-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)pirrolidin-3-
carbonilo)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida
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[0656] A una solucion de N-(2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)picolinamida (42 mg, 0,08 mmol) y acido (R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-

I

il)fenil)pirrolidin-3-carboxilico (obtenido de una manera similar al intermediario comun B) (24 mg,
0,08 mmol) en DCM (5 mL) se le anadié DIPEA (31 mg, 0,24 mmol) y T3P en EtOAc (50 por ciento,
102 mg, 0,16 mmol) en rt. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se secé sobre
Na SO, anhidro, se filtré y se evapord al vacio. El residuo se purifico con HPLC de preparacion
(cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion
en gradiente) para proporcionar el producto deseado (25,18 mg, 39 por ciento). [ M + H]* = 816 4.
'H de RMN (500 MHz, DMSO) & 12,37 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,45 (d, J = 10,0 Hz, 1
H), 8,40 (s, 1 H), 8,37 (t, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,16 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,10 (d, J = 10,0
Hz, 2 H), 6,54 (t, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,94 (s, 1 H), 4,44 - 4,38 (m, 2 H), 4,14 - 4,05 (m, 1 H), 3,67 (t, J
=10,0 Hz, 2 H), 3,58 - 3,42 (m, 2 H), 3,29 - 3,23 (m, 2 H), 3,11 - 2,98 (m, 3 H), 2,69 - 2,55 (m, 4 H),
2,44 -2,35(m, 3 H), 2,21-2,01 (m, 6 H),1,89-1,78 (m, 2 H), 1,62 (s, 6 H), 1,52 - 1,26 (m, 2 H).
[0657] Ejemplo 163: (S)-N-(2-(1'-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)fenil)pirrolidin-3-
carbonilo)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida

O;C@@@f

[0658] A una solucién de N-(2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluoro metil)picolinamida (42 mg, 0,08 mmol) y &cido (S)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
ilfenil)pirrolidin-3-carboxilico (obtenido de una manera similar al intermediario comun B) (24 mg,
0,08 mmol) en DCM (5 mL) se le afadié DIPEA (31 mg, 0,24 mmol) y T3P en EtOAc (50 por ciento,

102 mg, 0,16 mmol) en rt. La mezcla resultante se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente.
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La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron

sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 con HPLC de
preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~
60:40 elucion en gradiente) para proporcionar el producto deseado (32,95 mg, 51 por ciento). [M +
H] * = 816,4. "H de RMN (500 MHz, DMSO) & 12,37 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,45 (d, J
=10,0 Hz, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,37 (t, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,16 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,10
(d, J=10,0 Hz, 2 H), 6,54 (t, J= 10,0 Hz, 2 H), 5,94 (s, 1 H), 4,44 - 4,38 (m, 2 H), 4,14 - 4,05 (m, 1
H), 3,67 (t, J= 10,0 Hz, 2 H), 3,58 - 3,42 (m, 2 H), 3,38 - 3,31 (m, 1 H), 3,29 - 3,23 (m, 2 H), 3,11 -
2,98 (m, 3 H), 2,69 - 2,55 (m, 4 H), 2,44 - 2,35 (m, 2 H), 2,21 - 2,01 (m, 6 H), 1,89 - 1,78 (m, 2 H),
1,62 (s, 6 H), 1,50 - 1,25 (m, 2 H).

[0659] Ejemplo 178: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[0660] Paso 1: 3, 3-dietoxi-2-formilpropanonitrilo, sal de potasio

[0661] A una solucioén agitada de 3, 3-dietoxipropano-nitrilo (14,3 g, 100 mmol) y formiato de
metilo (7,5 g, 125 mmol) en THF anhidro (100 mL) a 10 °C se le afadi6é 1,0 M de ter-butéxido de
potasio en THF (110 mL, 110 mmol). La temperatura se mantuvo entre 10 °C y 15 °C durante los 45
minutos de la adicién. La suspension resultante se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente
después. Luego se agregd hexano (400 mL) y la mezcla se agité durante otros 20 minutos. La
suspension se filtrd y la torta de filtro se lavé con 1: 1 de hexanos: THF y se secé al vacio para
proporcionar el producto (16 g, 76 mmol, 76 por ciento).

[0662] Paso 2: Pirrolo[1,2-b]piridazin-3-carbonitrilo

[0663] Una suspension en agitacion de la sal de potasio del 3, 3-dietoxi-2-formilpropanonitrilo
(9 g, 42,85 mmol) en MeOH (80 mL) se enfrio hasta 0 °C, y se le afadié HCI concentrado (13,73 mL,
178,5 mmol) gota a gota. Después de completar la adicion, la reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 20 minutos. A esta mezcla de reaccién se le afiadié una solucion de 1-aminopirrol
(1,95 g, 23,80 mmol) en metanol (10 mL). Después de la adicién, la mezcla de reaccion se puso a

reflujo y se agitdé a 90 °C durante 2 horas, y se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré
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hasta aproximadamente la mitad del volumen original. Se agregd cuidadosamente bicarbonato de

sodio acuoso saturado al residuo resultante hasta que se detuvo el burbujeo. La solucién se extrajo
con dos porciones de acetato de etilo. La capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio,
se filtrd, y se concentro al vacio. El residuo resultante se purificé por medio de una cromatografia en
gel de silice (PE: EA = 3: 1) para proporcionar el producto (2,1 g, 14,6 mmol, 61,7 por ciento). [M +
H]+ = 144,6.

[0664] Paso 3: 7-bromopirrolo[1,2-b]piridazin-3-carbonitrilo

[0665] A una solucion de pirrolo[1,2-b]piridazin-3-carbonitrilo (2,8 g, 19,6 mmol) en MeCN (50
mL) a temperatura ambiente se le anadié N-bromosuccinimida (3,48 g, 19,6 mmol) en una porcion.
La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se vertié en bicarbonato de
sodio acuoso saturado. La solucién se concentré al vacio para retirar el acetonitrilo. La capa acuosa
resultante se extrajo con tres porciones de EtOAc. La capa organica combinada se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd, se concentrd al vacio y se purificd por medio de una cromatografia en gel
de silice (PE: DCM = 7: 3) para proporcionar el producto (1,5 g, 6,75 mmol, 34 por ciento) [M + H]*
= 222,6.
[0666] Paso 4: Acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico

/|
e
=N OH
[0667] A un reactor de alta presién se le anadidé una suspension de 7-bromopirrolo[1,2-
b]piridazin-3-carbonitrilo (500 mg, 2,25 mmol), Pd(dppf)Cl. (79,86 mg, 0,11 mmol), Pd(OAc).
(25,28 mg, 0,11 mmol), Xantphos (130 mg, 0,23 mmol) y TEA (682 mg, 6,75 mmol) en THF: H>O (30
mL: 10 mL). El reactor se agitdé durante 15 h a 100 °C bajo una atmdsfera de CO (40 atm). Luego,
la suspensién se concentro al vacio. El residuo se diluyé con agua (30 mL) y se acidificé con HCI (2
N en agua) a un pH = 3. Luego se extrajo la mezcla con DCM: i-PrOH = 3: 1 (3 x 50 mL). La capa
organica se combind, se sect sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd al vacio. El residuo se purificd
con Combi-Flash (columna de silice, 12 g, DCM:MeOH = 10: 1) para la produccion del producto
(250 mg, 1,33 mmol, 59 por ciento). [M + H] * = 188,6.
[0668] Paso 5: 4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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[0669] A una solucién agitada de acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (30 mg, 0,16
mmol) y 4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (66 mg, 0,15 mmol) en DMF (3 mL) se le anadieron HATU (66 mg, 0,17 mmol)
y DIEA (29 mg, 0,45 mmol). La solucion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Luego, la
solucién se diluyé con EA (20 mL), se lavé con agua y salmuera. La capa organica se sec6 sobre
Na SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé con Combi-Flash (columna de silice, 4 g,
DCM:MeOH = 20:1) para la produccion del producto (55 mg, 0,09 mmol, 58 por ciento). [M + H] * =
627,6.

[0670] Paso 6: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-

indazol-5-il) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/|
[N °
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[0671] A una solucion agitada de 4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-
6-(2-hidroxi propan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (55 mg, 0,09
mmol) en DCM (3 mL) se le anadié TFA (1 mL). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2 h y se concentrd al vacio para proporcionar el producto crudo (60 mg). [M + H]*
= 527,6.

[0672] Paso 7: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
o

[N
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| ng,"“ \Q/F
ne” N =N o]

[0673] A una solucion de Ila 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida cruda (60 mg, 0,09 mmol), acido
(R)-1-(4-(2,6-dioxo piperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) azetidin-3-carboxilico (32,4 mg, 0,10 mmol) y
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DIEA (35 mg, 0,272 mmol) en DCM (3 mL) se le afadié TsP (72 mg, 0,227 mmol) gota a gota a

temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La
reaccion se apagd con agua (20 mL) y se extrajo con DCM (2 x 10 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO. anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio para
proporcionar el residuo crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel
de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 10:1 elucién en gradiente) para proporcionar el producto, que se
purificé aun mas con una HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento
en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion en gradiente) para la produccién del producto deseado
(23,5 mg, 31 por ciento).
[0674] RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 2,0 Hz, 1 H),
8,74 (d,J=2,0Hz, 1H),8,55(s, 1H),8,34 (s, 1H), 7,72 (d, J =4,7 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d,
J=47Hz, 1H),6,17 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,43 (t, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,10 - 4,00 (m, 3
H), 3,92 (t, J = 6,3 Hz, 2 H), 3,86 - 3,79 (m, 1 H), 3,49 (s, 2 H), 2,83 - 2,73 (m, 1 H), 2,58 - 2,44 (m,
8 H), 2,18 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 2,09 - 2,03 (m, 1 H), 1,99 - 1,94 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,50 (q, J =
11,8 Hz, 2 H). [M + H] + = 833,5.
[0675] Ejemplo 105: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-
il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

o

HO F K/QH

[0676] El compuesto del titulo (15 mg, 23,7 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 4,5 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, d = 4,5 Hz, 1 H), 6,25 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,48 - 4,35 (m, 1
H), 4,06 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 3,95 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 3,88 - 3,82 (m, 1 H), 3,59 (t, J = 6,6 Hz, 2 H),
3,51-3,46 (m, 2 H), 2,68 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 2,60 - 2,52 (m, 5 H), 2,41 - 2,34 (m, 2 H), 2,22 - 2,15 (m,
2H),1,99-1,92(m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,53 - 1,47 (m, 2 H). [M + H] + = 834,5.

[0677] Ejemplo 110: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[0678] El compuesto del titulo (3 mg, 3,2 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 9. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,93 (s,
1H), 8,74 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 6,12 (d, J =
11,5 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45 - 4,38 (m, 1 H), 4,21 (s, 1 H), 4,05 -4,01(m, 1 H), 3,93 - 3,87 (m, 2
H), 3,66 - 3,61 (m, 2 H), 3,25 - 3,23 (m, 2 H), 2,80 - 2,75 (m, 1 H), 2,60 - 2,55 (s, 4 H), 2,36 (s, 4 H),
2,25 (s, 1H), 2,19-2,14 (s, 2 H), 2,06 (s, 1 H), 1,97 - 1,91 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,53 -1,45(m, 3
H). [M + H] + = 805,7.
[0679] Este el compuesto también se podria sintetizar de otra manera.
[0680] Paso 1: 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

- / \
- /N"- N N—Boc

o]

[0681] A una solucion de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (104,5 g, 500 mmol) en propan-2-ol
(1000 mL) se le afiadi6 4-((1r,4r)-4-aminociclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (141,5 g, 500
mmol). La mezcla se agité durante 3 horas a 80 °C bajo N». A la solucién anterior se le agreg®é tri-n-
butilfosfano (303 g, 1500 mmol). La mezcla se agitdé durante la noche a 80 °C bajo N.. La mezcla se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purgo con éter de petréleo
(3000 mL) y se filtrd. El solido se filtro y se secd al vacio para obtener el producto (160 g, 72,4 por
ciento). [M + H]" = 443,1

[0682] Paso 2: 5-nitro-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

- IN'--<:><N NH
/O N N/
(0]

[0683] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-
6-carboxilato de metilo (160 g, 362 mmol) en H2SO4 conc. (98 por ciento, 1000 mL) se le afiadié con
lentitud NaNO3 (46,155 g, 543 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6é durante 2 horas a 0 °C. La mezcla
se apago6 con agua helada, luego se ajusté a un pH de 9 con una solucion saturada de Na;COs y se
extrajo con DCM (3 x 2000 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro,

se filtraron y se evaporaron al vacio para obtener el producto (140 g, crudo), que se utilizd sin
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purificacion adicional. [M + H] * = 388, 1

[0684] Paso 3: 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

O5N _ —
- N N N—Boc
O

[0685] A una solucién agitada de 5-nitro-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (140 g crudo, 362 mmol) en DCM (1200 mL) se le afiadieron EtsN (109, 686 g,
1086 mmol) y Boc,O (94,7 g, 434,4 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30: 1) para obtener el producto (150 g,
84,9 por ciento). [M + H]" = 488,1

[0686] Paso 4: 5-amino-2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-
6-carboxilato de metilo

H,oN

- / \
—_ /N'-- N N—Boc

O
[0687] A una solucién de 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (150 g, 308 mmol) en THF (1500 mL) se le afadié Pd/C (5 por ciento,
30 g) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente bajo Hz. El sélido se filtré y se lavé con MeOH (800 mL). El filtrado se evaporé al vacio
para la produccion del producto (120 g, 85,2 por ciento). [M + H |* = 458,2
[0688] Paso 5: 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(2,2,2-

trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

F3C\|¢O

HN = S\
- N N N—Boc

0]
[0689] Auna solucion de 5-amino-2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (120 g, 262,58 mmol) en DCM (1000 mL) se le afnadié anhidrido
trifluoroacético gota a gota (66,15 g, 315 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitdé durante 2 horas a 0 °C.
La mezcla se apagd con agua helada, luego se ajustd a un pH de 8 con una solucién saturada de

NaHCO; y se extrajo con DCM (3 x 1000 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
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Na SO. anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 por medio de una

cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30: 1) para obtener el producto (132 g,
90,9 por ciento). [M + H]* = 554.

[0690] Paso 6: 4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-2-
il)ciclohexil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

0
FsC HN

- / \
N—<:>--'N N—Boc
HO \N/ \ /

[0691] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(2,2,2-
trifluoro acetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (132 g, 238,698 mmol) y LiCl (50,723 g,
1193,49 mmol) en THF (1500 mL) se le afadié MeMgBr gota a gotaen THF (3 M, 795,66 mL, 2386,98
mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante la noche a 0 °C. La mezcla se apagé con una
solucién saturada NH4Cly se extrajo con EtOAc (3 x 1000 mL). La capa organica combinada se secé
sobre Na;SO.4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 20: 1) para obtener el producto (105 g,
79,55 por ciento). [M + H]* = 554,2

[0692] Paso 7: 4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-

il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

H,N

- / \
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[0693] A una solucion de 4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-
indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (105 g, 189,87 mmol) en MeOH (1000 mL)
se le afadié una solucién de NaOH (2 M, 950 mL, 1898,7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitoé durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluyé con
agua (600 mL) y se extrajo con DCM:MeOH (V/V=10:1,5 x 1000 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
purgd con éter de petréleo (1000 mL) y se filtré. El sélido se filtré y se seco al vacio para obtener el
producto (80 g, 92,2 por ciento). [M + H]* = 458,2

[0694] Paso 8: 4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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[0695] A una solucion agitada de acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (36 g, 192,56

HO

mmol) y 4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (80 g, 175,05 mmol) en DMF (1000 mL) se le afnadieron HATU (79,822 g,
210,06 mmol) y DIEA (67,744 g, 525,15 mmol). La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con agua (3000 mL). El sélido se recolecté por medio de una filtracién
y se lavd con agua (3 x 100 mL). El sélido se sec6 al vacio para obtener el producto (90 g, 82,13 por
ciento). [M + H]* = 627,5

[0696] Paso 9: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-

indazol-5-il) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

a2
el _NOF°
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HN _ /\
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[0697] A una solucién agitada de 4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-
6-(2-hidroxi propan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (90 g, 143,77
mmol) en MeOH (600 mL) se le afiadi6 gota a gota HCI concentrado (36 por ciento, 300 mL) a 0 °C.
La mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. El sélido se recolecté por
medio de una filtracion. El sélido se disolvié con agua (500 mL), luego se ajusté a un pH de 8 con
una solucién saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM:MeOH (V/V = 10: 1, 5 x 2000 mL). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio.
El residuo se purgd con éter de petroleo (1000 mL) y se filtré. El sélido se filtré y se secé al vacio
para obtener el producto (64 g, 84,63 por ciento). [M + H]" = 527,4

[0698] Paso 10: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
7| o
_{ N F
N=" \=N HN —
//N----<:><N N{:N o)
=N f— NH
HO F O
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[0699] A una solucién agitada de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-

il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (60 g, 114,07 mmol) y (R)-3-(2,6-
difluoro-4-(3-oxo azetidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (50,3 g, 171,1 mmol) en DCE (1000 mL) se le
afiadié AcOH (6,844 g, 114,07 mmol) y NaBH(OAc)s (48,366 g, 228,14 mmol). La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con MeOH (500 mL) y se concentrd
al vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 15: 1). Después, se agregaron acetonitrilo (1600 mL), agua (800 mL) y acido acético
(200 mL), y se secaron por congelacion para la produccion del producto (66 g, 62,62 por ciento).

[0700] Ejemplo 181:  3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
i
(\N)’/,,O
N

N
o &
=N - o

[0701] El compuesto del titulo (45 mg, 46,6 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 4,5 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, d = 4,5 Hz, 1 H), 6,23 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,47 - 4,44 (m, 1
H), 4,02 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,60 - 3,42 (m, 7 H), 3,30 - 3,20 (m, 4 H), 2,82 - 2,74 (m, 1 H),
2,61-2,55(m, 2 H), 2,20 - 2,15 (m, 3 H), 2,11 - 2,05 (m, 2 H), 2,00 - 1,89 (m, 6 H), 1,63 (s, 6 H),
1,57 - 1,44 (m, 3 H). [M + H] + = 847,5.

[0702] Ejemplo 182: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
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[0703] El compuesto del titulo (18 mg, 32,9 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 9. RMN de 'H (500 MHz, DMSQO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H), 8,93
(d,J=2,0Hz,1H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1H), 8,55(s, 1H),833(s,1H),8,14 (s, 1H),7,72(d, J =
4,5Hz, 1H), 7,57 (s,1H),7,09(d,J =4,5Hz, 1H),7,03(d,J =10,0 Hz, 2 H), 5,71 (s, 1 H), 4,46 -
4,38 (m, 1 H), 4,23 - 4,17 (m, 1 H), 2,81 - 2,75 (m, 3 H), 2,65 - 2,53 (m, 7 H), 2,36 - 2,33 (m, 1 H),
2,20-2,10 (m, 4 H), 2,01-1,90 (m, 6 H), 1,63 (s, 6 H), 1,54 -1,45(m, 3H). M+ H] +=778,7.
[0704] Este el compuesto también se podria sintetizar de otra manera.

[0705] Paso 1: 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

- / \
- /N'--<:><N N—Boc

o]

[0706] A una solucién de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (104,5 g, 500 mmol) en propan-2-ol
(1000 mL) se le afiadié 4-((1r,4r)-4-aminociclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (141,5 g, 500
mmol). La mezcla se agité durante 3 horas a 80 °C bajo N2. Luego, la mezcla se enfrio hasta la
temperatura ambiente y se agrego tri-n-butilfosfano (303 g, 1500 mmol) con lentitud. La mezcla se
agité durante la noche a 80 °C bajo N2. La mezcla se enfridé hasta la temperatura ambiente y se
concentro al vacio. El residuo se purgd con éter de petréleo (3000 mL) y se filtrd. El solido se filtré y
se seco al vacio para obtener el producto (130 g, 58,7 por ciento). [M + H]* = 443,1

[0707] Paso 2: 5-nitro-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
WJ@ O

[0708] A una solucién de 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-

6-carboxilato de metilo (130 g, 293,7 mmol) en H.SO4 concentrado, (98 por ciento, 1000 mL) se le

anadié NaNOs (49,9 g, 587,4 mmol) en porciones a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 horas a 0 °C.

Luego la mezcla se vertio en agua helada, la mezcla se alcalinizé a un pH de 9 con una solucion

acuosa saturada de Na>COs3 y se extrajo con DCM (3 x 2000 mL). Las capas organicas combinadas
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se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener el producto

(130 g, crudo), que se utiliz6 de un modo directo en el siguiente paso sin ninguna purificacion
adicional. [M + H] * = 388,1
[0709] Paso 3: 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

O,N _ —
- /N"-<:>—N N—Boc
0 N _/
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[0710] A una solucion agitada de 5-nitro-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (140 g crudo) en DCM (1000 mL) se le afiadié EtsN (44,50 g, 440,55 mmol) y
Boc,O (64,1 g, 293,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con DCM (2000 mL) y se lavé con agua (1 L x 2) y una solucion salina
saturada (1 L x 2). Luego, la capa organica se seco sobre Na>-SO4 anhidro y se filtr6. El filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 30: 1) para obtener el producto (130 g, 90,8 por ciento en 2 pasos). [M + H]* = 488,1
[0711] Paso 4: 5-amino-2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-

6-carboxilato de metilo

HoN _ —
- /N---<:><N N—Boc

o}

[0712] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (130 g, 266,6 mmol) en THF (1300 mL) se le anadié Pd/C (5 por
ciento, 30 g) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura
ambiente bajo Hz. El sélido se filtré y se lavé con MeOH (800 mL). El filtrado se evaporé al vacio
para la produccion del producto (110 g, 90,3 por ciento). [M + H ]* = 458,2

[0713] Paso 5: 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(2,2,2-

trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

F3C\|¢O

HN _ —
- N N N—Boc
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[0714] Auna solucion de 5-amino-2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (105 g, 229,4 mmol) en DCM (1000 mL) se le afiadié anhidrido
trifluoroacético gota a gota (50,6 g, 240,9 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6é durante 2 horas a 0 °C.

La mezcla se apagd con agua helada, luego se ajustd a un pH de 8 con una solucion saturada de
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NaHCOs y se extrajo con DCM (3 x 1000 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre

Na SO. anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30: 1) para obtener el producto (120 g,
94,5 por ciento). [M + H]* = 554,2

[0715] Paso 6: 4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-2-

il)ciclohexil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

FsC (0]
HN _ —
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[0716] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(2,2,2-
trifluoro acetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (115 g, 207,7 mmol) y LiCl (44,03 g, 1038,7
mmol) en THF (1500 mL) se le anadié MeMgBr gota a gota en THF (3 M, 692,4 mL, 2077,2 mmol) a
0 °C bajo N2. La mezcla resultante se agité durante la noche a 0 °C. La mezcla se apago con lentitud
con una solucién saturada NH4CI (1500 mL) y se acidificé a un pH de 5 con HCI (1 mol por L). Luego
se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 1000 mL). La capa organica combinada se secé sobre Na;SO4
anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 20: 1) para obtener el producto (100 g, 86,9 por ciento). [M
+ H]" = 554,2

[0717] Paso 7: 4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-

il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

H,oN _ .
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[0718] A una solucion de 4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-
indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (100 g, 180,62 mmol) en MeOH (1000 mL)

se le anadio una solucion de NaOH (2 N, 903 mL, 1806,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitdé durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se precipitd
un sélido. La mezcla se filtrd y la torta de filtro se lavé con agua. Luego se recolecto la torta de filtro
y se seco a presion reducida para dar el producto (75 g, 90,7 por ciento). [M + H]* = 458,2

[0719] Paso 8: 4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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[0720] A una solucién agitada de acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (36,81 g,

HO

196,67 mmol) y 4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (75 g, 163,89 mmol) en DMF (1000 mL) se le afadieron HATU (74,73 g,
196,67 mmol) y DIEA (42,28 g, 327,78 mmol). La mezcla se agitd durante 5 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con agua (3000 mL). El sélido se recolecté por medio de una filtracién
y se lavé con agua (3 x 100 mL). El sélido se sec6 al vacio para obtener el producto (90 g, 87,62 por
ciento). [M + H]* = 627,5

[0721] Paso 9: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-

indazol-5-il) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

a
v VPP
—N
HN _ /\
N'--<:><N NH
\N/

[0722] A una solucion agitada de 4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-
6-(2-hidroxi propan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (90 g, 143,77
mmol) en MeOH (600 mL) se le afiadi6 gota a gota HCI concentrado (36 por ciento, 300 mL) a 0 °C.
La mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. El sélido se recolecté por
medio de una filtracion. El sélido se disolvié con agua (500 mL), luego se ajusté a un pH de 8 con
una solucion saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM:MeOH (V/V =10:1,5 x 2000 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El
residuo se purgd con éter de petréleo (1000 mL) y se filtr6. El sélido se filtrd y se sec6 al vacio para
obtener el producto (70 g, 92,45 por ciento). [M + H]* = 527,4

[0723] Paso 10: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

HO
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[0724] A una solucién agitada de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-

il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (4,9 g, 9,30 mmol) y (R)-2-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) acetaldehido (3,23 g, 12,09 mmol) (CAS: 2758533-79-6, que se
obtuvo de la misma manera que se describe en la Publicacion de la Solicitud Internacional de Patente
No. WO 2022012622 A1) en DCE (100 mL) se le afiadieron AcOH (0,542g, 9,30 mmol) y
NaBH(OACc); (2,96 g, 13,95 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyé con MeOH (30 mL) y se concentro al vacio. El residuo se purifico por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 15: 1) para dar el producto impuro. Luego,
el producto impuro se mezclé con MeOH (30 mL) y se filtré. La torta de filtro se recolecto y se seco
bajo presioén para dar el producto (3,8 g, 52,53 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02
(s, 1H), 10,95 (s, 1 H), 8,93 (d, d =2,2Hz, 1H),8,74 (d,J =2,2Hz, 1 H), 855 (s, 1 H), 8,33 (s, 1
H), 8,15 (s, 1H), 7,72 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,03 (d, J = 10,0
Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,47 - 4,39 (m, 1 H), 4,20 (dd, J = 12,6, 5,0 Hz, 1 H), 2,85 - 2,73 (m, 3 H),
2,62 -252 (m,7H), 2,48 - 2,36 (m, 5 H), 2,21 - 2,08 (m, 3 H), 2,02 - 1,90 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H),
1,52-1,43(m,2H). M+ H]+=778,6

[0725] Ejemplo 193: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)glicil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

H
AN F g
oY
N O ] °
N HN =N
\ N
NC
HO
[0726] El compuesto del titulo (18 mg, 28,9 por ciento) se preparé de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,83 (s, 1 H),
8,93 (s, 1 H), 8,74 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 4,5 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09
(d,J=4,5Hz,1H),6,41(d,J =12,0 Hz, 2 H), 6,23 (s, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 4,48 - 4,38 (m, 1 H), 4,03
- 3,97 (m, 1 H), 3,95 - 3,86 (m, 2 H), 3,55 - 3,40 (m, 5 H),

[0727] 2,83-2,72 (m, 1 H), 2,62 -2,54(m, 3 H), 2,22 - 2,14 (m, 2 H), 2,10 - 2,03 (m, 1 H), 2,00
- 1,88 (m, 6 H), 1,63 (s, 6 H), 1,56 - 1,40 (m, 3 H). [M + H] + = 807,6.

[0728] Ejemplo 194: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(2-((4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)amino)etil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[0729] El compuesto del titulo (562 mg, 57,9 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 9. RMN de 'H (500 MHz, DMSQO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,83 (s, 1 H), 8,93
(d, J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d,J =2,0Hz,1H),855(s,1H),833(s,1H),7,72(d, J =4,5Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,09 (d, J =4,5Hz, 1 H), 6,27 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 6,07 (s, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 4,48 -
4,38 (m, 1 H), 3,98 (dd, J =12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,14 - 3,11 (m, 3 H), 2,80 - 2,74 (m, 1 H), 2,70 -2,55(m,
6 H), 2,40 - 2,27 (m, 3 H), 2,21 - 2,16 (m, 2 H), 2,10 - 1,92 (m, 7 H), 1,63 (s, 6 H), 1,56 - 1,48 (m, 2
H), 1,22 (d, J =6,5Hz, 1 H). [M + H] + = 793,5.

[0730] Ejemplo 195: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))fenil)piperidin-4-
il))piperazin-1-il)) ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[ 1,2-b]piridazin-7-

carboxamida

[0731] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 9. [M + H]" = 797,5.

[0732] Ejemplo 196: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il)) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
e, Cre
LN

M\ o .
N
- Hig,w@‘u
NC = =N
HO

[0733] El compuesto del titulo (6 mg, 9,4 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 9. RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,93 (d,
J=2,0Hz 1H),8,74 (d,J =2,0Hz, 1H), 8,55(s, 1 H), 8,33 (s, 1H), 7,72 (d, J =4,5Hz, 1 H), 7,57
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(s,1H),7,09(d,J=45Hz,1H),6,62(d, =129 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45 - 4,38 (m, 1 H), 4,08

-4,03 (m, 1 H), 3,78 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 3,56 - 3,47 (m, 2 H), 2,80 - 2,70 (m, 4 H), 2,58 - 2,52 (m,
5H), 2,40 - 2,30 (m, 3 H), 2,18 - 2,07 (m, 3 H), 1,98 - 1,90 (m, 5 H), 1,82 (d, J = 11,0 Hz, 2 H), 1,63
(s, 6 H), 1,49-1,39 (m, 4 H). [M + H] + = 833,6.
[0734] Ejemplo 128: (S)-N-(2-(1'-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)fenil)pirrolidin-3-
carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-6-
(trifluorometil)picolinamida
[0735] Paso 1: 2-(1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-6-nitroimidazol[1,2-a]piridin-7-carboxilato
de metilo
NN NO2
BocNC>—<l\/ J oo
o)
[0736] Una mezcla de 2-amino-5-nitroisonicotinato (3,5 g, 17,77 mmol), terbutilo 4-(2-
bromoacetil) piperidin-1-carboxilato de metilo (10,8 g, 35,54 mmol) y MgO (1,42 g, 35,54 mmol) en
tetrahidrofurano (120 mL) se agité en un tubo de sellado a 100 °C durante 16 h. La mezcla se evaporé
al vacio para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé aun mas con una cromatografia en
columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 ~ 1:2 elucion en gradiente) para proporcionar el producto (3,9
g, 54,3 por ciento). [M + H] " = 405,5.
[0737] Paso 2: 6-amino-2-(1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilato
de metilo
BocN/\:>—(/\N ~ e
N= \F SN
(@)
[0738] Una solucion de 2-(1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-6-nitroimidazol[1,2-a]piridin-7-
carboxilato de metilo (3,9 g, 11,6 mmol), Fe (6,5 g, 116 mmol) y NH4CI (1,86 g, 34,8 mmol) en EtOH
(80,0 mL) y agua (20,0 mL) se agité a 90 °C durante 16 h. La reaccidon se monitorizé con LCMS. La
mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite y se lavd con EtOH (60,0 mL). El filtrado se
concentro al vacio y se extrajo con EA (3 x 15,0 mL) y se lavé con una solucion acuosa de NaHCOs
(20 mL). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré al vacio para
proporcionar el producto (2,5 g, 58 por ciento). [M + H] * = 375,3.
[0739] Paso 3: 2-(1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-6-(6-

(trifluorometil)picolinamido)imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilato de metilo
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[0740] Una mezcla de acido 6-(trifluorometil)picolinico (1,28 g, 6,68 mmol), HATU (3,81 g, 10,03
mmol) y DIEA (2,6 g, 20,06 mmol) en DMF (100 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, y se le afadid 6-amino-2-(1-(ter-butoxicarbonil)piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-7-
carboxilato de metilo (2,5 g, 6,68 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h.
La reaccién fue monitoreada con LCMS. Se agregd agua (80 mL) y el sélido se filtré, se lavo con
agua (50,0 mL) y se secd para obtener el producto crudo, el cual se purificé aun mas con una
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 ~ 1:2 elucidon en gradiente) para proporcionar
el producto (2,5 g, 68,5 por ciento). [M + H] "= 548 4.

[0741] Paso 4: 4-(7-(2-hidroxipropan-2-il)-6-(6-(trifluorometil)picolinamido)imidazo[1,2-a]piridin-

2-il) piperidin-1-carboxilato de terbutilo

]
(@) X
N~ “CFg
NH
N
N ~F
OH

[0742] Una mezcla de MeMgCl (13,7 mL, 41,13 mmol, 3,0 M) y LiCl (575,8 mg, 13,7 mmol) en
THF (60 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Se le anadid6 2-(1-(ter-
butoxicarbonil)piperidin-4-il)-6-(6-(trifluorometil)picolinamido)imidazo[1,2-a]piridin-7-carboxilato  de
metilo (2,5 g, 4,57 mmol) en THF (20 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h.
La reaccion fue monitoreada con LCMS. La reaccion se apagé con una solucién acuosa de NH4Cl y
se extrajo con DCM (2 x 50,0 mL) y agua (20 mL). La capa organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentr6 al vacio para la produccién del producto crudo, el cual se purificd aun mas
con una cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 ~ 1:2 elucion en gradiente) para
proporcionar el producto (2,5 g, 100 por ciento). [M + H] "= 548,4.

[0743] Paso 5: Clorhidrato de N-(7-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(piperidin-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-

6-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

HCI NH



10

15

20

25

262
[0744] Al 4-(7-(2-hidroxipropan-2-il)-6-(6-(trifluorometil)picolinamido)imidazo[1,2-a]piridin-2-

il)piperidin-1-carboxilato de terbutilo (2 g, 3,65 mmol) en DCM (15 mL) se le afiadié HCI 4 N /dioxano
(40 mL) a 25°C. La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La reaccién fue monitoreada con LCMS. El
sélido se filtro, se lavd con DCM (20,0 mL) y se secé para obtener el producto (1,5 g, 92 por ciento).
[M+ H] " =448,3.

[0745] Paso 6: 4-(7-(2-hidroxipropan-2-il)-6-(6-(trifluorometil)picolinamido)imidazo[1,2-a]piridin-
2-il)-[1,4’-bipiperidin]-1'-carboxilato de terbutilo

&
F NS O
o Y
F HN = o)
I
XN o)
HO

[0746] Una mezcla de clorhidrato de N-(7-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(piperidin-4-il)imidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-6-(trifluorometil) picolinamida (400 mg, 0,83 mmol) y 4-oxopiperidin-1-carboxilato de
terbutilo (495 mg, 2,49 mmol) en DCM (30 mL) se agité en un matraz de fondo redondo durante 16
h a temperatura ambiente. Luego se agregé NaBH(AcO)s (880 mg, 4,15 mmol) y se agité durante 16
h a temperatura ambiente. La reaccion se apago con agua y la mezcla se lavé una vez con NaHCO3;
acuoso saturado, luego se extrajo con DCM. La capa organica se sec6 sobre Na>SO, anhidro y se
evapor¢ al vacio para proporcionar el producto crudo (400 mg). [M + H] * = 631,5.

[0747] Paso 7: Clorhidrato de N-(2-([1,4’-bipiperidin]-4-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[1,2-

a]piridin-6-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

HO

[0748] Al 4-(7-(2-hidroxipropan-2-il)-6-(6-(trifluorometil)picolinamido)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-
[1,4’-bipiperidin]-1'-carboxilato de terbutilo (400 mg, 0,635 mmol) en DCM (25 mL) se le anadié HCI
4 N/ dioxano (20 mL) a 25 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La reaccién fue monitoreada
con LCMS. El sdlido se filtr6, se lavé con DCM (20,0 mL) y se secd para obtener el producto
(300 mg). [M + H] * = 531,4.

[0749] Paso 8: (S)-N-(2-(1'-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2  H)-il)fenil)pirrolidin-3-
carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida
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[0750] Una mezcla de acido (S)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)fenil)pirrolidin-3-
carboxilico (19 mg, 0,064 mmol), HATU (30 mg, 0,08 mmol) y DIEA (21 mg, 0,16 mmol) en DMF (8
mL) se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, y se le afadio clorhidrato de N-(2-([1,4'-
bipiperidin]-4-il)-7-(2-hidroxipropan-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-6-(trifluorometil) picolinamida
(30 mg, 0,053 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion fue
monitoreada con LCMS. La solucién resultante se extrajo con DCM (2 x 15,0 mL) y se lavé con agua
(20 mL). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd al vacio para la
produccion del producto crudo. El producto crudo se purificd con una HPLC de preparacién para
proporcionar el producto (6, 5 mg, 15 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,47 (s, 1 H),
10,22 (s, 1H), 9,31 (s, 1H),8,49(d,J=7,7Hz,1H),8,42 (t, J=7,8Hz, 1H),8,24(d,J=7,7 Hz, 1
H), 7,67 (s, 1 H), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 6,55 (d, J = 8,6 Hz, 3 H), 4,60 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,25
(d, J=11,1Hz, 1 H), 3,73-3,52(m, 7 H), 3,32 - 3,07 (m, 5 H), 2,68 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 2,65 - 2,54
(m,2H),2,38-2,28 (m, 2H),2,25-2,04 (m,5H), 1,98 -1,85(m, 2 H), 1,66 (s, 7 H), 1,60 - 1,49 (m,
1 H).[M+ H] +=2816,5.

[0751] Ejemplo 127: N-(2-(1'-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)pirrolidin-
3-carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il))-7-(2-hidroxipropan-2-il))imidazo[1,2-a]piridin-6-il))-6-

(trifluorometil)picolinamida

"]
S T G
HN
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OO
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[0752] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 128. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,41 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 9,80 (s, 1 H), 9,36 (s, 1
H), 8,48 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 842 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 8,23 (d, J =7,8 Hz, 1 H), 7,42 (dd, J = 17,2,
9,2Hz,1H),6,43 (s, 1H), 6,22 (t, J =10,8 Hz, 2 H), 4,59 (d, J = 12,6 Hz, 1 H), 4,22 (d, J = 11,6 Hz,
1H), 4,05-3,99 (m, 1H), 3,65-3,51 (m,5H), 3,25-3,02(m, 7 H), 2,84 - 2,72 (m, 1 H), 2,67 - 2,57
(m, 1 H), 2,39-2,26 (m, 2 H), 2,25 - 2,02 (m, 6 H), 1,99 - 1,85 (m, 3 H), 1,75- 1,59 (m, 7 H), 1,58 -
1,48 (m, 1 H). [M + H] +=851,5
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[0753] Ejemplo 126: (R)-N-(2-(1'-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)azetidin-3-

carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il))-7-(2-hidroxipropan-2-il))imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il))-6-

(trifluorometil)picolinamida

/l <j >*F
X T N
HN
_ N%N@Nw?
S N o
HO

[0754] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 128. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,38 (s, 1 H), 10,79 (s, 1 H), 9,78 (s, 1 H), 9,50 (s, 1
H), 8,41 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,36 (d, d = 4,7 Hz, 1 H), 8,17 (d, d = 7,7 Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 6,43
(s, 1H), 6,10 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 4,50 (d, J = 11,7 Hz, 1 H), 4,06 - 3,93 (m, 3 H), 3,93 - 3,76 (m, 3
H), 3,71 (d, J = 12,1 Hz, 1 H), 3,19 - 3,07 (m, 3 H), 3,06 - 2,95 (m, 2 H), 2,92 (s, 2 H), 2,77 - 2,66 (m,
1H), 256t J=12,3Hz, 1H),2,31-2,20 (m, 2H),2,09-1,94 (m, 4 H), 1,94 -1,81(m, 3 H), 1,64 -
1,53 (m, 7 H),1,53-1,43 (m, 1 H). [M + H] " =837,5.

[0755] Ejemplo 50: N-(2-(1-(1-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)pirrolidin-
3-carbonil) azetidin-3-il))piperidin-4-il))-7-(2-hidroxipropan-2-il))imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il ) )-6-

(trifluorometil) picolinamida

]
0
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[0756] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 128. RMN de '"H (500 MHz, DMSO) & 12,43 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 9,82 (s, 1 H), 8,48 (d, J
=79Hz,1H),8,42(t,J=7,8Hz 1H),8,23(d,J=7,8Hz 2H), 7,66 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,23 (d,
J=12,4 Hz, 2 H), 4,59 -4,41 (m, 2 H), 4,20 - 4,07 (m, 3 H), 4,02 (dd, J = 12,3, 4,7 Hz, 2 H), 3,92 -
2,89 (m,7H),283-272(m, 2H), 2,35-2,25(m, 2 H), 2,23 - 2,13 (m, 2 H), 2,14 - 2,02 (m, 3 H),
1,98 -1,91 (m, 1 H), 1,91 -1,80 (m, 2 H), 1,65 (s, 6 H). [M + H] + = 823,5.

[0757] Ejemplo 164: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-

il)fenil)pirrolidin-3-carbonil) piperazin-1-il)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-

H
F ONN

\\

F

o

(trifluorometil)picolinamida
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[0758] Paso 1: 4-(1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-il)piperazin-1-carboxilato de bencilo

O s

o __/

[0759] A una solucién de 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ona (50,0 g, 320 mmol) en DCM (1000 mL)
se le anadio piperazin-1-carboxilato de bencilo (70,5 g, 320 mmol) a 0 °C, y luego se afadieron
NaBH(OAc); (101,8 g, 480 mmol) y AcOH (19,2 g, 320 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante
12 horas. La mezcla se diluyé con H,O (500 mL) y se extrajo con DCM (3 x 500 mL). La capa
organica combinada se lavé con 10 mL de H,O, 20 mL de salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtrd
y se concentrd para obtener el producto crudo (51,0 g, 38 por ciento de rendimiento). RMN de 'H
(400 MHz, CDCls-d) 8=7,45-7,29 (m, 5 H), 5,12 (s, 2 H), 3,97 - 3,89 (m, 5 H), 3,66 - 3,59 (m, 4 H),
2,81-2,65(m,5H),1,90-1,77 (m, 5H), 1,69 - 1,52 (m, 5 H).

[0760] Paso 2: 4-(4-oxociclohexil)piperazin-1-carboxilato de bencilo

-
o N NCbz
s

[0761] Una mezcla de 4-(1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-il)piperazin-1-carboxilato de bencilo (50,0
g, 139 mmol), y HCI (6 N, 1430 mL) en dioxano (1000 mL) se evacud y se rellené con Nz por 3 veces,
y luego la mezcla se agité a 20 °C durante 12 horas bajo una atmésfera de N,. La fase acuosa se
ajusté a un pH de 9 con NaHCOs sélido, la mezcla de reaccion se enfrié con H.O (500 mL) a 20 °C,
y luego se extrajo con EA (3 x 500 mL). La capa organica combinada se lavé con salmuera (3 x 500
mL), se seco sobre Na>SO., se filtré y se concentré a presidén reducida para obtener el producto
(48,0 g, 97 por ciento). RMN de "H (400 MHz, CDCls-d) 6 = 7,39 - 7,29 (m, 5 H), 5,17 - 5,09 (m, 2
H), 3,56 - 3,46 (m, 4 H), 2,63-2,75 (m, 1 H), 2,60 - 2,44 (m, 6 H), 2,35- 2,25 (m, 2 H), 2,01 - 1,91 (m,
2H), 1,90 -1,73 (m, 2 H).

[0762] Paso 3: 4-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)piperazin-1-carboxilato de bencilo

(o
HO! N NCbz
n/

[0763] A una solucién de 4-(4-oxociclohexil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (30,0 g, 95 mmol)
en THF (300 mL) se le afiadié una solucion en THF de trisec-butilboranuida de litio (1 M, 190 mL) a
0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora bajo una atmésfera de N2. La mezcla de reaccion se
enfrid con H.O (200 mL) hasta 20 °C, y luego se extrajo con EA (3 x 200 mL). La capa organica
combinada se lavd con salmuera (3 x 100 mL), se seco sobre Na>SOs, se filtrd y se concentr6 a
presion reducida para obtener el producto (30, 0 g, 99 por ciento). RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d)
6=7,42-7,30 (m, 5H), 5,14 (s, 2 H), 4,00 (t, J = 3,0 Hz, 1 H), 3,63 (s, 4 H), 2,75 - 2,56 (m, 4 H),
2,54 -2,41 (m, 1H),1,91-1,82(m,2H), 1,79-1,65 (m, 4 H), 1,61 - 1,49 (m, 2 H).

[0764] Paso 4: 4-((1s,4s)-4-((metilsulfonil)oxi)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de bencilo
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L
MsQr+ N NCbz
/

[0765] A una solucion de 4-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (16 g,
50 mmol) en DCM (120 mL) se le afadieron TEA (20,34 g, 200,00 mmol) y MsClI (17,27 g, 150 mmol)
a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se apagé con NaHCO3
acuoso (20 mL) a 20 °C, y se extrajo con DCM (3 x 100 mL). La capa organica combinada se lavé
con salmuera (3 x 100 mL), se seco sobre Na;SO4, se filtré y se concentré a presion reducida para
proporcionar producto (6,3 g, 28 por ciento). RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d) 6 =7,41-7,31 (m, 5
H), 5,13 (s, 2 H), 4,94 (s, 1 H), 3,93 (dd, J = 4,0, 7,2 Hz, 4 H), 3,15- 3,13 (m, 1 H), 3,14 -2,93 (m, 6
H), 2,23 - 2,35 (m, 2 H), 2,08 - 2,24 (m, 2 H), 1,90 - 1,80 (m, 2 H), 1,76 - 1,65 (m, 2 H), 1,00 - 0,74
(m, 1 H).

[0766] Paso 5: 4-((1r,4r)-4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-
il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de bencilo

=

N (0]
HN _ —
N N NCbz
\O N A

F;C~ °N

[0767] A una solucién de 4-((1s,4s)-4-((metilsulfonil)oxi)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de
bencilo (4,0 g, 10,0 mmol) y N-(6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-carboxamida
(754 mg, 2,2 mmol) en DMF (80 mL) se le afiadié Cs,COs (3,7 g, 11,2 mmol) a 20 °C. La mezcla se
agité a 80 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrié con H.O (20 mL) hasta 20 °C y se
extrajo con EA (10 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (3 x 10 mL), se secé
sobre Na>SOq, se filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar un residuo. El residuo
se purificd con una HPLC de preparacion para obtener el producto (70 mg, 5 por ciento). RMN de
'H (400 MHz, CDClIs-d) 6 = 10,71 (s, 1 H), 8,87 -8,79 (m, 1 H), 8,50 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,12 (, J =
7,8Hz,1H),7,92-7,80(m,2H),7,41-7,31(m,5H), 7,07 (s, 1 H), 5,15 (s, 2 H), 4,36 - 4,27 (m, 1
H), 4,07 - 4,05 (m, 1 H), 4,03 (s, 2 H), 3,56 (br s, 4 H), 2,61 (brs, 4 H), 2,37 (brd, J = 12,0 Hz, 2 H),
2,10 (brs, 2 H), 2,02 (brd, J =12,4 Hz, 2 H), 1,59 - 1,51 (m, 2 H), 0,93 - 0,82 (m, 1 H).

[0768] Paso 6: N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil) picolinamida

]
0
FiC7 N
HN _ -
~ N N NH
\O N __/
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[0769] A una solucion de 4-((1r,4r)-4-(6-metoxi-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-indazol-2-

il)ciclohexil) piperazin-1-carboxilato de bencilo (70,0 mg, 0,11 mmol) en EtOH (5 mL) y metilamina (1
mL) se le afiadié Pd(OH). (15 mg, 0,11 mmol) y se purgd con Hz. La mezcla se agité a 20 °C durante
12 horas bajo H». La suspension se filtrd y la torta de filtro se lavé con EtOH (3 x 10 mL). El filtrado
combinado se concentré hasta la sequedad para proporcionar el producto (20 mg, 33 por ciento).
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & = 10,50 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,43 (d, J = 19,6 Hz, 2 H), 8,32
(s,1H),8,21(d,J=7,6Hz, 1H), 7,15 (s, 1 H), 4,35 (brs, 2 H), 3,99 - 3,95 (m, 3 H), 2,71-2,65 (m, 4
H), 2,46 - 2,40 (m, 4 H), 2,25-2,09 (m, 2 H), 1,92 (brt, J = 11,2 Hz, 4 H), 1,53 - 1,41 (m, 4 H).
[0770] Paso 7: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)fenil)pirrolidin-
3-carbonil) piperazin-1-il)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida

o}
N

Cp

B ©

Lae SO
\OmN“'QN\_/N (;R)

[0771] A una solucién de N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil) picolinamida (100 mg, 0,2 mmol), acido (R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-
il)fenil)pirrolidin-3-carboxilico (60 mg, 0,2 mmol) y DIEA (129 mg, 1,0 mmol) en DCM (10 mL) se le
afiadié un 50 por ciento de T3P en EA (159 mg, 0,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se evaporé al vacio para
proporcionar el residuo crudo, el cual se purificé con una HPLC de preparacion para proporcionar el
producto (55 mg, 35 por ciento). RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 10,50 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H), 8,69
(s, 1H), 852-8,44 (m,1H),841( J=75Hz 1H),833(s,1H),8,22(d,J=8,0Hz, 1H),7,16
(s, 1H), 7,10 (d, J = 8,5Hz, 2 H), 6,54 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,45 - 4,33 (m, 1 H), 3,98 (s, 3 H), 3,67
(t, J=6,5Hz 2 H), 3,61-3,42(m, 6 H), 3,37 -3,33 (m, 1 H), 3,30 - 3,24 (m, 4 H), 2,72 - 2,65 (m, 2
H), 2,62 - 2,53 (m, 3 H), 2,23 - 2,15 (m, 3 H), 2,13 - 2,06 (m, 1 H), 2,01 - 1,87 (m, 4 H), 1,57 - 1,45
(m, 2 H). [M + H] +=788,70.
[0772] Ejemplo 37: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)fenil)azetidin-

3-carbonil) piperazin-1-il)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida
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[0773] A una solucion de N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil) picolinamida (100 mg, 0,2 mmol), acido 1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
ilfenil)azetidin-3-carboxilico (58 mg, 0,2 mmol) y DIEA (258 mg, 2,0 mmol) en DCM (10 mL) se le
ahadié un 50 por ciento de TsP en EA (318 mg, 0,5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas, quedando aproximadamente un 40
por ciento del material de partida. A la mezcla de reaccién se le afiadi6 HATU (40 mg, 0,1 mmol) y
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas adicionales. Después se evaporo al vacio para
proporcionar el residuo crudo, el cual se purificé con una HPLC de preparacion para proporcionar el
producto (48 mg, 31 por ciento). RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 10,50 (s, 1 H), 10,24 (s, 1 H), 8,69
(s,1H), 846 (d,J=75Hz 1H), 8,41 (t, J=8,0Hz, 1 H), 833 (s, 1H),822(d,J=7,5Hz 1H),
8,13 (s, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,12 (d, J =8,5Hz, 2 H), 6,45 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,46 - 4,33 (m, 1 H),
4,03 (t, J=7,0Hz, 2 H), 3,92 - 3,80 (m, 3 H), 3,67 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 3,57 - 3,22 (m, 4 H), 2,67 (t, J
=6,5Hz, 2 H), 2,61-2,52 (m, 3H), 2,48 - 2,40 (m, 2 H), 2,28 - 2,12 (m, 2 H), 2,06 - 1,83 (m, 4 H),
1,66 - 1,39 (m, 3 H), 0,98 -0,88 (m, 1 H). [M + H] + = 774,50.

[0774] Ejemplo 98: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(oxetan-3-il)oxi)-2H-pirazolo[3,4-

b]piridin-5-il))-6-(trifluorometil)picolinamida

HN
o
F, R

= | OF
WL OO,
0" N o)
[0775] El compuesto del titulo (10 mg, rendimiento del 31,7 por ciento) se prepard de una
manera similar a la que se describe en el ejemplo 164. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 10,86 (s, 1
H), 10,54 (s, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 8,48 -8,43 (m, 2 H), 8,36 (s, 1 H), 8,26 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,17 (d,

J =10,0 Hz, 2 H), 5,76 - 5,74 (m, 1 H), 5,05 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 4,67 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 4,38 - 4,34
(m, 1 H), 4,05 - 4,02 (m, 2 H), 3,92 - 3,83 (m, 3 H), 3,48 (s, 2 H), 2,81 - 2,75 (m, 2 H), 2,57 - 2,48 (m,
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6 H), 2,16 - 2,07 (m, 5 H), 1,95 - 1,88 (m, 5 H), 1,49- 1,47 (m, 2 H). [M + H] + = 852,6.

[0776]  Ejemplo 120: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenetil)piperazin-1-il)) ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il))-6-(trifluorometil)picolinamida

7~
~ | o) F O
FsC N NH
HN _ 7\ e d(R) (o)
- /N"' N N
\o N _/ F

[0777] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 9 con N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)picolinamida. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 10,95 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H), 8,68 (s, 1
H), 8,56 - 8,35 (m, 2 H), 8,32 (s, 1 H), 8,22 (d, J =7,7 Hz, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 7,03 (d, J = 10,3 Hz, 2
H), 4,41 - 4,35 (m, 1 H), 4,20 (dd, J = 15, 5 Hz, 1 H), 3,98 (s, 3 H), 2,89 - 2,71 (m, 3 H), 2,65 - 2,52
(m, 6 H), 2,49 -2,30 (m, 5 H), 2,21 - 2,07 (m, 3 H), 2,05 - 1,85 (m, 5 H), 1,54 - 1,39 (m, 2 H). [M+ H]+
=753,5

[0778] Ejemplo 38: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-
6-(trifluorometil)picolinamida

[0779] Paso 1: 4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-2H-

indazol-2-il) ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de bencilo

[0780] A una solucién de N-[6-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridin-2-
carboxamida (obtenida por la misma via que se describe en la Publicacién Internacional de Patente
No. WO 2017186693 A1) (1,0 g, 2,7 mmol) y 4-(4-metilsulfoniloxiciclohexil)piperazin-1-carboxilato
de bencilo (5,4 g, 13,7 mmol) en DMF (10 mL) se le anadié Cs>,COs (4,5 g, 13,7 mmol). La mezcla
se agitdé a 80 °C durante 12 horas. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se diluyod
con H>O (30 mL) y se extrajo con EA (50 mL x 3). La capa organica combinada se lavé con 20 mL
de H20, 20 mL de salmuera, se seco sobre Na>SOs, se filtr6 y se concentrd y se purificé con una
HPLC de preparacion para obtener el producto (300 mg, 16 por ciento). RMN de 'H (400 MHz,
CDCIz-d) 6 ppm 12,28 (s, 1 H), 8,87 (s, 1 H), 8,51 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 8,12 (t, = 7,50 Hz, 1 H), 7,91
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(s, 1H), 7,85 (d, J = 7,50 Hz, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,33 - 7,40 (m, 5 H), 5,15 (s, 2 H), 4,36 (br t, J = 11,

60 Hz, 1 H), 3,55 (s, 4 H), 2,59 (s,4H),2,36(d,J=13,20Hz, 2H), 1,96 - 2, 14 (m, 5 H), 1, 81
(s,6H),1,46-1,54 (m,2H). [M+H] +=6654.
[0781] Paso 2: N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-

6-(trifluorometil)picolinamida

/ |
N 0
FsC7 N
HN _ —
N N NH
\N/ \ /
HO

[0782] A una solucién de 4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(6-(trifluorometil)picolinamido)-
2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (150 mg, 0,2 mmol) en MeOH (10 mL)
se le anadié Pd/C (15 mg, 0,2 mmol, 10 por ciento en peso) bajo una atmésfera de Nz. La suspensién
se evacuo y se rellen6 con H; por 3 veces. La mezcla se agit6é bajo Hz 15 Psi (103,4 kPa) a 20 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré y se concentrd para obtener el producto (109 mg, 84
por ciento de rendimiento). RMN de 'H (400 MHz, CDCls-d) & ppm

[0783] 12,29 (s, 1 H), 8,87 (s, 1 H), 8,50 (d, J = 7,60 Hz, 1 H), 8,11 (t, J = 7,60 Hz, 1 H), 7,91 (s,
1H),7,84(d,J=7,70Hz, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 4,34 (d, J = 8,80 Hz, 1 H), 2,94 (d, J = 10,80 Hz, 2 H),
2,53-2,68 (m, 6 H), 2,31 (brd, J=10,88 Hz, 3 H), 1,94 - 2,19 (m, 4 H), 1,80 (s, 6 H), 1,46 - 1,58 (m,
2H). [M+H]+=531,2.

[0784] Paso 3: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)azetidin-3-

carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-6-
(trifluorometil)picolinamida
0
i r NH
0

® ]
F VPO N

Fe HN

— /~\
N — o
HO

[0785] A una solucion de N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida (50 mg, 0,09 mmol), acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-
il))-3,5-difluorofenil) azetidin-3-carboxilico (32 mg, 0,1 mmol) y DIPEA (65 mg, 0,5 mmol) en DMF

(2,5 mL) se le anadi6 HATU (38 mg, 0,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
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agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se evaporo al vacio para proporcionar

el residuo crudo, el cual se purificé con una HPLC de preparacion para proporcionar el producto
(37 mg, 44 por ciento de rendimiento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,36 (s, 1 H), 10,86 (s, 1
H), 8,71 (s, 1H), 8,45(d,J=7,5Hz, 1H), 8,39-8,32(m,2H), 8,16 (d, J =7,5Hz, 1 H), 7,57 (s, 1
H), 6,17 (d, J = 11,0 Hz, 2 H), 5,94 (s, 1 H), 4,50 - 4,37 (m, 1 H), 4,08 - 3,99 (m, 3 H), 3,95 - 3,88 (m,
2H),3,87-3,79(m, 1H),356-3,44(m,2H),2,84-2,71(m, 1H),259-252(m, 4H),249-2,39
(m,4H),223-2,13(m,2H),2,12-2,03 (m, 1 H), 2,00 -1,89 (m, 5 H), 1,62 (s, 6 H), 1,55-1,42 (m,
2 H). [M + H] + = 837,50.

[0786] Ejemplo 39: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-

6-(trifluorometil)picolinamida
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[0787] A una solucion de N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida (50 mg, 0,09 mmol), acido (R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-
3-il))-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-carboxilico (34 mg, 0,1 mmol) y DIPEA (65 mg, 0,5 mmol) en DMF
(2,5 mL) se le afiadi6 HATU (38 mg, 0,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se evaporo al vacio para proporcionar
el residuo crudo, el cual se purific6 con una HPLC de preparacion para proporcionar el producto
(37 mg, 44 por ciento de rendimiento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,36 (s, 1 H), 10,84 (s, 1
H), 8,71 (s, 1 H), 8,45 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 8,40 - 8,27 (m, 2 H), 8,16 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1
H), 6,23 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 5,94 (s, 1 H), 4,51 - 4,36 (m, 1 H), 4,02 (dd, J = 12,0, 4,5 Hz, 1 H),
3,66 - 3,40 (m, 6 H), 3,38 - 3,19 (m, 6 H), 2,83 -2,70 (m, 1 H), 2,62 - 2,53 (m, 3 H), 2,24 -2,13 (m, 3
H), 2,12 - 2,04 (m, 2 H), 2,01 - 1,89 (m, 5 H), 1,62 (s, 6 H), 1,56 - 1,46 (m, 2 H). [M + H] + = 851,60.
[0788] Ejemplo 40: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)fenil)azetidin-
3-carbonil) piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida
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[0789] A una soluciéon de N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-
indazol-5-il)-6-(trifluorometil)picolinamida (50 mg, 0,09 mmol), acido 1-(4-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)fenil) azetidin-3-carboxilico (29 mg, 0,1 mmol) y DIPEA (65 mg, 0,5
mmol) en DMF (2,5 mL) se le afiadié HATU (38 mg, 0,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se evaporo al vacio para
proporcionar el residuo crudo, el cual se purificé con una HPLC de preparacién para la produccién
del producto (37 mg, 44 por ciento de rendimiento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,36 (s, 1 H),
10,23 (s, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 8,45 (d, J = 7,5 Hz, 1 H), 8,39 - 8,32 (m, 2 H), 8,16 (d, J = 7,5 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,11 (d, J =8,5Hz, 2 H), 6,45 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 5,94 (s, 1 H), 4,49 - 4,37 (m, 1 H),
4,02 (t,J=7,0Hz, 2 H), 3,90 - 3,76 (m, 3 H), 3,67 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 3,54 - 3,43 (m, 2 H), 2,67 (t, J
=6,5Hz, 2 H), 2,58 -2,51(m, 4H), 248 -2,43 (m, 3H), 2,23-2,12 (m, 2 H), 2,01 - 1,86 (m, 4 H),
1,62 (s, 6 H), 1,56 - 1,42 (m, 2 H). [M + H] + = 802,50.

[0790] Ejemplo 47: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-

0
HN
o
F R

6-(trifluorometil)picolinamida

F
=
F N | o] N
N
F e HN
— / \
N N N
N " o
HO

[0791] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 38. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,36 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 8,46 - 8,36
(m, 3H),8,16 (d, J=10,0Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,63 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,94 (s, 1 H), 4,44 - 4,42
(m, 1 H), 4,06 - 4,04 (m, 1 H), 3,80 - 3,77 (m, 2 H), 3,54 -3,46 (m, 4 H), 2,85 - 2,76 (m, 5 H), 2,63 -
2,53 (m, 5H),2,19-2,05(m, 3H), 1,96-1,94 (m, 5 H), 1,65-1,49 (m, 12 H). [M + H] + = 865,7.

[0792] Ejemplo 99: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
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difluorofenil)piperidin-4-il)) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-6-

(trifluorometil)picolinamida

=

F \‘ o

F N FoO

e OO O
N N N N o
=N’ _/

HO F

[0793] El compuesto del titulo (7,92 mg, rendimiento del 10,1 por ciento) se preparé con N-(6-
(2-hidroxi propan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-6-
(trifluorometil)picolinamida de una manera similar a la que se describe en el ejemplo 9. RMN de 'H
(500 MHz, DMSO) 86 12,36 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 8,46 -8,35 (m, 3 H), 8,16 (d, J =
10,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 6,64 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,94 (s, 1 H), 4,42 (t, J = 5,0 Hz, 1 H), 4,05 -
4,03 (m, 1 H), 3,79 -3,77 (m, 2 H), 2,82 - 2,71 (m, 5 H), 2,39 - 2,34 (m, 4 H), 2,17 - 2,48 (m, 6 H),
2,16 - 2,05 (m, 6 H), 1,97 - 1,90 (m, 6 H), 1,83 - 1,81 (m, 2 H), 1,62 (s, 6 H), 1,47 - 1,42 (m, 5 H). [M

+ H] + = 837,6.
[0794] Ejemplo 165: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(metoxi-d3)-2H-indazol-5-il))-6-
(trifluorometil)picolinamida
0
E (R) NH
0

N F
Lo :
F DHN _ /—\ ‘?
BXO:G:;N'“O_N\_/N Y

[0795] Auna solucion de N-(6-(metoxi-d3)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-
6-(trifluoro metil)picolinamida (obtenida de una manera similar al ejemplo 164) (50 mg, 0,1 mmol),
acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) azetidin-3-carboxilico (32 mg, 0,1 mmol) y
DIPEA (65 mg, 0,5 mmol) en DMF (2,5 mL) se le afadié HATU (38 mg, 0,1 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se
evaporo al vacio para proporcionar el residuo crudo, el cual se purificé con una HPLC de preparacién
para la produccion del producto (31 mg, 38 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 10,86 (s, 1
H), 10,50 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,46 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 8,41 (t, J=7,5Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,21
(d,J=8,0Hz,1H),7,15(s, 1 H), 6,17 (d, J = 11,5 Hz, 2 H), 4,45 - 4,32 (m, 1 H), 4,04 (t, J = 8,0 Hz,
3H),392( J=6,5Hz 2H), 3,87 -3,78 (m, 1 H), 3,55 - 3,43 (m, 2 H), 3,30 - 3,28 (m, 1 H), 2,84 -
2,73 (m, 1 H), 2,56 - 2,51 (m, 4 H), 2,48 - 2,43 (m, 3 H), 2,22 - 2,13 (m, 2 H), 2,13 - 2,02 (m, 1 H),
1,99 - 1,86 (m, 5 H), 1,56 - 1,41 (m, 2 H). [M + H] + = 812,50.
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[0796]  Ejemplo 169: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(metoxi-d3)-2H-indazol-5-il))-6-

(trifluorometil)picolinamida

NH
R ~q

| X
F
N/ 0] N
F F HN
D = /N (R)
D>|\ N N N
D~ o N / o)

[0797] Auna solucién de N-(6-(metoxi-d3)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-
6-(trifluoro metil)picolinamida (50 mg, 0,09 mmol), acido (R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) pirrolidin-3-carboxilico (34 mg, 0,1 mmol) y DIPEA (65 mg, 0,5 mmol) en DMF (2,5 mL)
se le anadié6 HATU (38 mg, 0,1 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se evapord al vacio para proporcionar el
residuo crudo, el cual se purifico con una HPLC de preparacién para la producciéon del producto
(45 mg, 55 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 10,85 (s, 1 H), 10,51 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H),
8,46 (d, J =8,0Hz, 1 H), 8,41 (t, J=7,5Hz, 1 H), 833 (s, 1 H), 8,22 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,15 (s, 1
H), 6,23 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 4,46 - 4,36 (m, 1 H), 4,02 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,64 - 3,50 (m, 3
H), 3,49 - 3,42 (m, 2 H), 3,37 - 3,33 (m, 2 H), 3,31 - 3,23 (m, 3 H), 2,82 - 2,74 (m, 1 H), 2,54 - 2,51
(m, 3 H), 2,50-2,47 (m, 2 H), 2,27 - 2,15 (m, 3 H), 2,13 - 2,02 (m, 3 H), 2,00 - 1,86 (m, 4 H), 1,73 -
1,38 (m, 2 H). [M + H] + = 826,60.
[0798] Ejemplo 33: 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-((4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2
H)-il)fenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxamida
[0799] Paso 1: 5-bromo-4-metoxi-2-nitrobenzaldehido

o]

Br\‘ : Jl

o NO,

[0800] A una soluciéon en MeOH (200 mL) de 5-bromo-4-fluoro-2-nitro-benzaldehido (20,0 g,
80,64 mmol) se le afadié metanolato de sodio (6,5 g, 120,96 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a

20 °C bajo N2 durante 16 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada y el precipitado se

filtrd. La torta de filtro se lavo con H2O (100 mL), y se seco para obtener el producto (18,0 g, 80 por
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ciento). RMN de "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,04 (s, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 7,78 (s, 1 H) 4,06 (s, 3

H); [M+ H] + = 247,0.
[0801] Paso 2: ((1r,4r)-4-(5-bromo-6-metoxi-2H-indazol-2-il)ciclohexil)metanol

Br _ OH
\O \N

[0802] Una mezcla de 5-bromo-4-metoxi-2-nitrobenzaldehido (18,0 g, 69,22 mmol) y ((1r,4r)-4-
amino ciclohexil)metanol (9,8 g, 76,14 mmol) en IPA (180 mL) se evacud y se rellen6é con N2 por 3
veces, y la mezcla se agité a 80 °C bajo N2 durante 3 horas. Luego la mezcla se enfrié hasta 20 °C,
se agrego tributilfosfano (42,0 g, 207,66 mmol, 51 mL) y la mezcla de reaccion se agité a 80 °C bajo
N2 durante 16 horas. La mezcla se diluyé con H>O (100 mL), se extrajo con EA (3 x 100 mL). La capa
organica combinada se lavé con 50 mL de H,0O, 50 mL de salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtré
y se concentrd para obtener el producto crudo. El producto crudo se purificé por medio de una
cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo: acetato de etilo = 20: 1 a 1/1) para proporcionar
el producto (22,0 g, 93 por ciento). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 8, 26 (s, 1 H) 7, 95 (s,
1H)7,10 (s, 1 H) 4, 36 (DDT, J=11, 51, 7, 66, 3, 86, 3, 86 Hz, 1 H) 3, 86 (s, 3 H) 3, 28 (t, J=5, 69
Hz,2H)2,07-2,14 (m,2H)1,86-1,92(m,3H)1,56-1,61(m,2H)1,07-1,21 (m, 2H); [M +
H] + = 339,1.

[0803] Paso 3: ((1r,4r)-4-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)ciclohexil)metanol

HZNKT\ OH
Nllll-
\O \N : :

[0804] Una mezcla de ((1r,4r)-4-(5-bromo-6-metoxi-2H-indazol-2-il)ciclohexil)metanol (4,0 g,
11,79 mmol), Cul (2,3 g, 11,79 mmol), L-PROLINA (1,6 g, 14,15 mmol) y NH3.H.O (21,8 g, 155,80
mmol, 24 mL, 25 por ciento de pureza) en DMSO (24 mL) se evacud y se rellené con N2 por 3 veces,
y luego la mezcla se agité a 80 °C bajo N2 durante 12 horas. Luego se filtrd la suspension y se lavo
la torta de filtro con EtOAc (3 x 500 mL). El filtrado combinado se concentrd hasta la sequedad para
la produccién del producto crudo. El producto crudo se purificd por medio de una cromatografia en
columna (SiOg, éter de petréleo: acetato de etilo = 10: 1 a 0: 1) para la produccién del producto (10,0
g, 30 por ciento). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 7,85 (s, 1 H) 6,83 (s, 1 H) 6,61 (s, 1 H)
4,56 (s, 2 H) 4,47 (t, J =5, 30 Hz, 1 H) 4,17 - 4,27 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,27 (t, J = 5,78 Hz, 2 H)
2,04 -2,11(m,2H)1,77 -1,92 (m, 4 H) 1,44 (TDT, J = 14,72, 5,89, 5,89, 3,08, 3,08 Hz, 1 H) 1,05 -
1,17 (m, 2 H); [M + H] + = 276,2.

[0805] Paso 4: 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-2-

oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
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[0806] A una solucion en DMF (6 mL) de ((1r4r)-4-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-
il)ciclohexil)metanol (576 mg, 2,095 mmol) se le afadieron acido 1-ciclopropil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-carboxilico (450 mg, 2,514 mmol), HATU (1,2 g, 3,143 mmol) y DIEA (2 mL). La
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente bajo N». El disolvente se retird al vacio, y
se le afiadié agua (50 mL) y se extrajo con EA (3 x 50 mL). La capa organica se purific6 con Combi
flash, y se eluyé con EA: PE = 0: 1 ~ 1: 0 para proporcionar el producto (860 mg, 94 por ciento). [M
+ H]* =437,2.

[0807] Paso 5: 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-formilciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-2-oxo-1,2-

dihidro piridin-3-carboxamida

[0808] A una solucion en DMSO (20 mL) de 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)-
6-metoxi-2H-indazol-5-il)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (860 mg, 1,9 mmol) se le afadidé
IBX (1,06 g, 3,8 mmol). La mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente bajo N2. A la
mezcla se le anadio Na>.COs acuoso (50 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica
se purifico con Combi flash, y se eluydé con EA: PE = 0: 1 ~ 1: 0 para proporcionar el producto
(700 mg, 85 por ciento). [M + H]* = 435,2.

[0809] Paso 6: 4-(((1r,4r)-4-(5-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamido)-6-metoxi-

2H-indazol-2-il)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

v@v o)

[0810] A una solucion en DCM:MeOH (10 mL: 2 mL) de 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-
formilciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (700 mg, 1,61

mmol) se le anadieron piperazin-1-carboxilato de terbutilo (360 mg, 1,93 mmol) y AcOH (5 gotas).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente bajo N.. A la mezcla se le afadié NaBH(Ac)s (119 mg,
0,56 mmol), y luego se agité durante 0,5 h a temperatura ambiente bajo N». La reaccion se apago
con Na>xCOs acuoso (50 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica se sec6 con

Na>SOs, se filtrd y se concentrd para proporcionar el producto (650 mg, 67 por ciento). [M + H] © =
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605,3.

[0811] Paso 7: 1-ciclopropil-N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-ilmetil)ciclohexil)-2H-indazol-

5-il)-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida
0 NH
)

[0812] A una solucion en DCM (10 mL) de 4-(((1r,4r)-4-(5-(1-ciclopropil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-
3-carboxamido)-6-metoxi-2H-indazol-2-il)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
(650 mg, 1,07 mmol) se le anadié TFA (5 mL). La mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente bajo N.. El disolvente se retird al vacio. Se le afnadié Na>CO3 acuoso (50 mL) al residuo y
se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica se secé con Na>SOg, se filtrd y se concentrd para
proporcionar el producto (500 mg, 93 por ciento). [M + H]* = 505,3.

[0813] Paso 8: 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-((4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-
il)fenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-2-oxo-1,2-

dihidropiridin-3-carboxamida

vQV {5

O HN _ N
N<:>4
\o \N/

[0814] A una solucion en DCM (5 mL) de 1-ciclopropil-N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
ilmetil) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxamida (50 mg, 0,099 mmol) se le
anadieron acido (R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)fenil) pirrolidin-3-carboxilico (36 mg,
0,1188 mmol), TsP (6 gotas) y DIEA (0,5 mL). La mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente bajo N.. La mezcla resultante se purificé con Combi flash, y se eluyé con DCM:MeOH = 1:
0 ~ 1:10 para la produccién del producto crudo que se purificé ain mas con una HPLC de
preparacion para proporcionar el producto (15 mg, 19 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &
12,31 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H), 8,48 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,06 (d, J = 5,0
Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 7,07 (s, 1 H), 6,64 - 6,61 (m, 1 H), 6,53 (d, J = 10,0 Hz, 2 H),
6,07 - 6,01 (m, 1 H), 5,24 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 5,12 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 4,74 (d, J = 5,0 Hz, 2 H),
4,35 (t, J = 10,0 Hz, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,68 - 3,65 (m, 2 H), 3,57 - 3,44 (m, 7 H), 3,27 - 3,26 (m, 2
H), 2,68 (t, J = 10,0 Hz, 2 H), 2,40 - 2,33 (m, 4 H), 2,19 - 2,08 (m, 6 H), 1,97 - 1,86 (m, 4 H), 1,69 -
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1,59 (m, 1 H), 1,15 - 1,08 (m, 2 H). [M + H] + = 790,6.

[0815] Ejemplo 34: 1-ciclopropil-N-(2-((1S,4r)-4-((4-((S)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2
H)-il)fenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-2-oxo-1,2-

dihidropiridin-3-carboxamida

N o
e ()
O
\o \N/
[0816] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

ejemplo 33. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,31 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H), 8,49 (d, J
=5,0 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,06 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 7,07 (s, 1 H), 6,64
- 6,61 (m, 1 H), 6,53 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 6,07 - 6,01 (m, 1 H), 5,24 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 5,12 (d, J
=10,0 Hz, 1 H), 4,74 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 4,35 (t, J = 10,0 Hz, 1 H), 3,93 (s, 3 H), 3,68 - 3,65 (m, 2
H), 3,57 - 3,44 (m, 7 H), 3,27 - 3,26 (m, 2 H), 2,68 (t, J = 10,0 Hz, 2 H), 2,40 - 2,33 (m, 4 H), 2,19 -
2,07 (m,6 H), 1,96 - 1,85 (m, 4 H), 1,69-1,59 (m, 1 H), 1,15-1,08 (m, 2 H). [M + H] + = 790,6.
[0817] Ejemplo 114:  N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2  H)-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida

HO

[0818] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 102. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,36 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 8,45 (d, J
=10,0 Hz, 1 H), 8,38 - 8,36 (m, 2 H), 8,16 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 6,25 (d, J = 10,0 Hz, 2
H), 5,94 (s, 1 H), 4,45-4,42 (m, 1 H), 4,07 - 4,04 (m, 2 H), 3,96 - 3,93 (m, 2 H), 3,86 - 3,84 (m, 1 H),
3,59 (t, J =5,0Hz, 2 H), 3,51 - 3,47 (m, 2 H), 2,68 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,58- 2,52 (m, 5 H), 2,49 - 2,45
(m, 2 H), 2,19 -2,17 (m, 2 H), 1,98 - 1,93 (m, 4 H), 1,62 (s, 6 H), 1,53 -1,48 (m, 2 H). [M + H] + =
838,6.

[0819] Ejemplo 115: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3,5-
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difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil) picolinamida

H
O _N
F o
. o
r o
F HN N\ <:>_N -
<N \ ,_\\o
HO

[0820] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 102. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,36 (s, 1 H), 10,48 (s, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 8,45 (d, J
=10,0 Hz, 1 H), 8,38 - 8,36 (m, 2 H), 8,16 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 6,31 (d, J = 10,0 Hz, 2
H), 5,94 (s, 1 H), 4,46 - 4,41 (m, 1 H), 3,60 - 3,52 (m, 8 H), 3,37 - 3,25 (m, 4 H), 2,68 (t, J = 5,0 Hz,
2H),258-254(m,4H),219-2,17 (m, 3 H), 2,09 -2,07 (m, 1 H), 1,96 - 1,92 (m, 4 H), 1,62 (s, 6
H), 1,52 - 1,47 (m, 2 H). [M + H] + = 852,6.

[0821] Ejemplo 171: 1-ciclopropil-N-(2-((1r,4r)-4-((4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2
H)-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)metil )ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-2-

oxo-1,2-dihidro piridin-3-carboxamida

[0822] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 102. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,31 (s, 1 H), 10,47 (s, 1 H), 8,76 (s, 1 H), 8,48 (d, J
= 5,0 Hz, 1 H), 8,25 (m, 1 H), 8,05(d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,07 (s, 1 H), 6,64 - 6,61 (m, 1 H), 6,31 (d, J
=10,0 Hz, 2 H), 6,05 - 6,04 (m, 1 H), 5,25 - 5,10 (m, 2 H), 4,73(s, 2 H), 4,36 - 4,34 (m, 1 H), 3,93 (s,
3H),240-2,32(m, 4 H),2,19-2,05(m, 7 H), 1,96 - 1,85 (m, 4 H), 1,68 - 1,55 (m, 2 H), 1,15- 1,10
(m, 2 H). [M + H] + =827,3.

[0823] Ejemplo 172: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-
8,8-difluoro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxamida

[0824] Paso 1: 1-6xido de 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidroquinolina
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X
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Cl” °N

I
[0825] A una solucion en DCM (30 mL) de 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (2 g, 11,94 mmol)
se le anadid6 mCPBA (2,9 g, 14,33 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. El solido se filtré y el filtrado se purificé con Combi flash, eluyendo con EA: PE=0: 1~ 1:
0 para dar el producto (2,1 g, 95,8 por ciento). [M + H] " = 184,3.
[0826] Paso 2: Acetato de 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilo

A

7

Cl” °N

o\fo
[0827] Una solucién de 1-6xido de 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidroquinolina (2,1 g, 11,44 mmol) en
Ac20 (50 mL) se agitoé durante 1 h a 120 °C bajo N.. El disolvente se retiré al vacio y se le afiadié
Na.COs3 acuoso (30 mL), luego se extrajo con DCM (2 x 50 mL). La capa organica se purificd con
Combi flash, y se eluy6 con EA:PE = 0:1 ~ 1: 0 para proporcionar el producto (1,7 g, 66 por ciento).
[M+H]*=226,3.
[0828] Paso 3: 8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de metilo

OH

[0829] A una solucién en MeOH (20 mL) de acetato de 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-8-ilo
(1,7 g, 7,56 mmol) se le afadié el aducto de Pd(dppf)Cl..CH2Cl2 (830 mg, 1,134 mmol) y EtsN (2
mL). La mezcla se agité durante la noche a 90 °C bajo CO (4 atm). La mezcla se concentrd y se
purific6 con Combi flash, eluyendo con DCM:MeOH = 1:0 ~ 1:5 para proporcionar el producto
(800 mg, 51 por ciento). [M + H]* = 208,1.

[0830] Paso 4: 8-o0x0-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de metilo

X

o | P
N
O o]

[0831] A una soluciéon en DMSO (10 mL) de 8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de
metilo (800 mg, 3,86 mmol) se le afadio IBX (2,2 g, 7,72 mmol). La mezcla se agité durante la noche
a temperatura ambiente, luego se agregd H-O (50 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa
organica se purifico con Combi flash, y se eluyé con DCM:MeOH = 1:0 ~ 1:5 para proporcionar el
producto (700 mg, 88 por ciento). [M + H]* = 206,1.

[0832] Paso 5: 8,8-difluoro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de metilo



10

15

20

25

281

[0833] A una solucién en DCM (20 mL) de 8-ox0-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de
metilo (700 mg, 3,41 mmol) se le afiadio6 trifluoruro de bis(2-metoxietil) amino azufre (BAST) (3 mL)
a 0 °C. La mezcla se agité durante 3 dias a temperatura ambiente bajo N.. La reaccion se apagd
con NaxCOs3 acuoso (50 mL) y se extrajo con DCM (2 x 50 mL). La capa organica se concentrd y se
purific6 con Combi flash, y se eluyé con DCM:MeOH = 1:0 ~ 1:5 para proporcionar el producto
(700 mg, 90 por ciento). [M + H] * = 228,1.

[0834] Paso 6: Acido 8,8-difluoro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilico

OH F
[0835] A una solucion de 8,8-difluoro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxilato de metilo (700 mg,
3,07 mmol) en MeOH (20 mL) y H>O (5 mL) se le anhadié NaOH (246 mg, 6,14 mmol). La mezcla se
agité durante 3 h a temperatura ambiente. El disolvente se retiré bajo vacio. El residuo se acidificé
hasta un pH < 7 con HCl acuoso, el solido se filtré y se sec6 para la produccion del producto (600 mg,
91 por ciento). [M + H] * = 214,1.
[0836] Paso 7: 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(8,8-difluoro-

5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

[0837] A una solucion en DMF (3 mL) de acido 8,8-difluoro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico (20mg, 0,093 mmol) se le anadieron  5-amino-2-((1r,4r)-4-(4-(ter-
butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (50 mg, 0,11 mmol), DIEA
(0,5 mL) y HATU (53 mg, 0,14 mmol). La mezcla se agitoé durante la noche a temperatura ambiente.
La mezcla se purificé con Combi flash, y se eluyé con DCM:MeOH =1 ~ 0 a 1:10 para proporcionar
el producto (50 mg, 82 por ciento). [M + H]* = 653,3.

[0838] Paso 8: 4-((1r4r)-4-(5-(8,8-difluoro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxamido)-6-(2-
hidroxi propan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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[0839] A una solucién de 2-((1r,4r)-4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-(8,8-
difluoro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (50 mg, 0,077
mmol) en THF (10 mL) se le anadié CHsMgBr (3,2 N, 0,24 mL) a 0 °C bajo N.. La mezcla se agité
durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se apagd con NH4Cl acuoso (50 mL) y se extrajo
con DCM (3 x 50 mL). La capa organica se purificé con Combi flash, y se eluyé con MeOH en DCM
(O por ciento a 10 por ciento) para proporcionar el producto (20 mg, 40 por ciento). [M + H]* = 653, 3.
[0840] Paso 9: 8,8-difluoro-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-

indazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxamida

OO
Soh

[0841] A una solucién en DCM (10 mL) de 4-((1r,4r)-4-(5-(8,8-difluoro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
2-carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (20 mg, 0,31 mmol) se le afadid TFA (3 mL). La mezcla se agité durante la noche a
temperatura ambiente. El disolvente se retird al vacio. El residuo se basificé hasta un pH > 7 con
Na,COs3 acuoso, y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica se secé sobre Na>SOy, se filtrd
y se concentrd para proporcionar un producto crudo (13 mg, 77 por ciento). [M + H] * = 553,3.

[0842] Paso 10: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-

8,8-difluoro-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxamida

F N_oO
e Q‘U
N O .
FE AN = SN
=N _\\o
HO

[0843] A una solucion en DMF (5 mL) de 8,8-difluoro-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-
(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-carboxamida (13 mg, 0,024
mmol) se le anadieron acido (R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-
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carboxilico (10 mg, 0,0288 mmol), DIEA (0,5 mL) y HATU (14 mg, 0,036 mmol). La mezcla se agito

durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se purific6 con Combi flash, y se eluyé con
DCM:MeOH =1 ~ 0 a 1:10 para la produccion del producto crudo que se purificd ain mas con una
HPLC de preparacién para proporcionar el producto (11 mg, 54 por ciento). RMN de 'H (500 MHz,
DMSO) 6 12,17 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 8,19(d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,97(d,
J =10,0 Hz, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 6,23 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,79(s, 1 H), 4,43(t, J = 10,0 Hz, 1 H),
4,04 - 4,00 (m, 1 H), 3,55 - 3,42(m, 9 H), 3,28 - 3,24 (m, 2 H), 2,97 (s, 2 H), 2,78 - 2,74 (m, 2 H), 2,58
(s, 3H),2,44-2,40 (m, 2 H), 2,17 - 2,07 (m, 6 H), 1,96 - 1,91 (m, 7 H), 1,60 (s, 6 H), 1,52 - 1,49 (m,
H). [M + H] + = 873,4.

[0844] Ejemplo 173:  N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2  H)-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(metoxi-d3)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida

P o'y
%O%g @U
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[0845] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 164. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 10,50 (s, 2 H), 8,69 (s, 1 H), 8,45 (d, J = 10,0 Hz, 1
H), 8,42 - 8,39 (m, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,23 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 6,25 (d, J = 10,0 Hz,
2H),4,39-4,37 (m, 1H), 4,07 - 4,04 (m, 2 H), 3,96 - 3,93 (m, 2 H), 3,86 - 3,83 (m, 1 H), 3,59 (t, J =
5,0 Hz, 2 H), 3,51 - 3,47 (m, 2 H), 2,68 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,58 - 2,42 (m, 7 H), 2,19 - 2,17 (m, 2 H),
1,94 - 1,89 (m, 4 H), 1,53 - 1,48 (m, 2 H). [M + H] + = 813,3.

[0846] Ejemplo 174: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3,5-
difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(metoxi-d3)-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida

[0847] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 164. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 10,54 - 10,48 (m, 2 H), 8,69 (s, 1 H), 8,46 (d, J = 10,0
Hz, 1 H), 8,42 - 8,39 (m, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,22 (d, J =10,0 Hz, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 6,32 (d, J = 10,0
Hz, 2 H), 4,39-4,37 (m, 1 H), 3,60 - 3,45 (m, 7 H), 3,38 - 3,27 (m, 4 H), 2,69 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,58
-2,42 (m, 6 H), 2,19-2,07 (m, 4 H), 1,95-1,89 (m, 3 H), 1,53 - 1,48 (m, 2 H). [M + H] + = 827,6.

[0848] Ejemplo 176: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2  H)-il)-3,5-
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difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida
HN
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[0849] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 164. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 10,50 (s, 2 H), 8,69 (s, 1 H), 8,46 (d, J = 10,0 Hz, 1
H), 8,42 - 8,39 (m, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,22 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 6,25 (d, J = 10,0 Hz,
2 H),4,38-4,35(m, 1H), 4,07 -4,04 (m, 2 H), 3,96 - 3,93 (m, 5 H), 3,85-3,83 (m, 1 H),3,59 (t,J =
5,0 Hz, 2 H), 3,49 (m, 2 H), 2,68 (t, J = 5,0 Hz, 2 H), 2,58- 2,45 (m, 7 H), 2,19 - 2,17 (m, 2 H), 1,95 -
1,89 (m, 4 H), 1,53 -1,48 (m, 2 H). [M + H] + = 810,6.

[0850] Ejemplo 177: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3,5-
difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il)-6-

(trifluorometil)picolinamida
AL T ol

[0851] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 164. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 10,50 - 10,48 (s, 2 H), 8,69 (s, 1 H), 8,46 (d, J = 10,0
Hz, 1 H), 8,42-8,39 (m, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,22 (d, J =10,0 Hz, 1 H), 7,16 (s, 1 H), 6,32 (d, J= 10,0
Hz, 2 H), 4,44 - 4,35 (m, 1 H), 3,98(s, 3 H), 3,60 - 3,47 (m, 7 H), 3,38 - 3,27 (m, 4 H), 2,69 (t, J = 5,0
Hz, 2 H), 2,58- 2,45 (m, 6 H), 2,19 - 2,10 (m, 4 H), 1,98- 1,89 (m, 3 H), 1,53 - 1,48 (m, 2 H). [M + H]
+=8247.

[0852] Ejemplo 346: (R)-3-ciano-N-(2-(1'-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-
il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[0853] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 178. RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94 (d, J =5 Hz, 1 H),
8,74 (d,J=5Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,72 (d,J=5Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,09 (d, J =
5Hz, 1 H), 6,17 (d, J = 10 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,46 - 4,38 (m, 2 H), 4,07 - 4,00 (m, 3 H), 3,95 -
3,86 (m, 2 H), 3,85 - 3,81 (m, 1 H), 3,04 - 2,95 (m, 3 H), 2,82-2,73 (m, 1 H), 2,64 - 2,53 (m, 2 H),
2,48 - 2,33 (m, 4 H), 2,14 - 2,02 (m, 4 H), 1,98 - 1,90 (m, 1 H), 1,82 - 1,75 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H),
1,45-1,37 (m, 1 H), 1,35- 1,27 (m, 1 H). [M + H] * = 833,6.

[0854] Ejemplo 347: 3-ciano-N-(2-(1'-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-
il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[0855] El compuesto del titulo (14,67 mg, 34,7 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1 H), 8,56 (s, 1H), 838 (s, 1H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H),
7,58 (s, 1H),7,09(d,J=5Hz,1H),6,23 (t, J=10Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,48 - 4,37 (m, 2 H), 4,10
- 3,98 (m, 2 H), 3,57 - 3,51 (m, 2 H), 3,47 - 3,41 (m, 2 H), 3,29 - 3,22 (m, 2 H), 3,10 - 2,98 (m, 4 H),
2,83-2,74 (m, 2 H),2,65-2,55(m, 2 H), 2,45-2,34 (m, 2H), 2,20 - 2,02 (m, 5 H), 1,97 - 1,91 (m, 1
H), 1,86 - 1,75 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,52 - 1,37 (m, 1 H), 1,35-1,23 (m, 1 H). [M + H] * = 847,8.
[0856] Ejemplo 187: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-5-fluoropiridin-3-
il)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
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[0857] El compuesto del titulo (96,33 mg, 62,2 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz,1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),855(s, 1H), 834 (s,1H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H),
7,64 (s, 1H),7,57 (s,1H), 7,09 (d, J=5Hz, 1 H), 6,82 (d, J =10 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,47 - 4,40
(m, 1 H),4,13-4,06 (m, 3 H),3,99 (t,J=5Hz 2H),3,92-3,85(m, 1H),3,52-3,45(m, 2 H), 3,36
-3,33(m, 4 H), 2,72 -2,63 (m, 1 H), 2,57 - 2,51 (m, 4 H), 2,25 - 2,15 (m, 3 H), 2,07 - 1,90 (m, 5 H),
1,63 (s, 6 H), 1,56 - 1,45 (m, 2 H). [M + H] + = 816,6.
[0858] Ejemplo 212: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-
3-fluoro-5-metoxifenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-
indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
/|
Ni/mo "
}mN—ON\_/N% \
HO N@Oi
N~ "NH
AP
[0859] El compuesto del titulo (86,48 mg, 53 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,29 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz,1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),855(s, 1H), 834 (s,1H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J=5Hz, 1H),6,03-598 (m, 2H), 5,72 (s, 1 H), 4,47 - 4,40 (m, 1 H), 3,80 (s,
3 H), 3,60 -3,43 (m, 8 H), 3,42-3,35(m, 2 H), 3,31 - 3,25 (m, 2 H), 2,66 - 2,55 (m, 4 H), 2,54 - 2,51
(m, 2 H), 2,565 -2,02 (m, 4 H), 2,01 - 1,90 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,56 - 1,46 (m, 2 H). [M + H] + =
860,7.
[0860] Ejemplo 289: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
dimetilfenil)piperidin-4-il)) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[0861] El compuesto del titulo (17,63 mg, 21,4 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 290. RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,76 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz, 1H),8,74(d, J=5Hz, 1H),855(s,1H), 833 (s, 1H),8,16 (s, 1 H),7,72(d,J =
5Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J =5 Hz, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 6,56 (s, 1 H), 5,72 (s, s, 1 H), 4,46 -
4,38 (m, 1 H), 4,02 (dd, J =10, 5Hz, 1 H), 3,71 - 3,65 (m, 2 H), 2,83 - 2,74 (m, 1 H), 2,65 - 2,52 (m,
10 H), 2,48 - 2,35 (m, 2 H), 2,33 -2,23 (m, 4 H), 2,20 - 2,14 (m, 2 H), 2,11 - 2,01 (m, 4 H), 2,00 - 1,89
(m, 4 H),1,87-1,80 (m, 3H), 1,63 (s,6 H), 1,52 - 1,42 (m, 4 H). [M + H] + = -825,6
[0862] Ejemplo 292: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))fenil)piperazin-1-
carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-
carboxamida
[0863] Paso 1: 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

OBn

N= T\
BnOO—@N N—Boc
\__/

[0864] A una solucién de 2,6-bis(benciloxi)-3-bromopiridina (3,69 g, 10 mmol) y 4-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (4,656 g, 12 mmol) en
1,4-dioxano (40 mL) y agua (10 mL) se le afiadieron K-CO3 (2,76 g, 20 mmol) y Pd(dppf)Cl. (0,732
g, 1 mmol). La mezcla se agité durante 2 horas a 100 °C bajo N.. La mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se concentro al vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia
en columna de gel de silice (PE: EA = 3: 1) para dar el producto (4,8 g, 87,1 por ciento). [M + H] * =
552,3.

[0865] Paso 2: 4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

)

HN /N
0] N N—Boc
__/

[0866] A una solucion de 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (4,8 g, 8,71 mmol) en DMF (40 mL) e IPA (40 mL) se le anadié Pd/C (1 g) a temperatura
ambiente. A la solucion anterior se le introdujo Hz (g). La mezcla se agité durante la noche a 45 °C.
La mezcla se filtré. El filtrado se evaporé al vacio para proporcionar el producto (2,4 g, 73,8 por
ciento), que se utilizé sin purificacion adicional. [M + H]* = 374,2

[0867] Paso 3: 3-(4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
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[0868] A una solucion agitada de 4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (2,4 g, 6,43 mmol) en DCM (30 mL) se le afiadié TFA (5 mL). La mezcla de reaccién se agité
durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua, se ajusté a un pH de 8 con una
solucién saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio para dar el producto (1,5 g, 85,3 por
ciento). [M + H] "= 274 1.

[0869] Paso 4: Cloruro de 4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-carbonilo

0
HN /\ (0]

0 N N
ﬁ@u

[0870] A una solucién de trifosgeno (89,1 mg, 0,3 mmol) y EtsN (151,5 mg, 1,5 mmol) en DCM
(10 mL) se le afadié 3-(4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (246,6 mg, 0,9 mmol) a 0 °C. La
mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con agua
y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
filtraron y se evaporaron al vacio para dar el producto (145 mg, 48 por ciento). [M + H] * = 336,1.

[0871] Paso 5: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))fenil)piperazin-1-
carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-

carboxamida

NH

;@@@

[0872] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (52,6 mg, 0,1 mmol) y Et:N
(30,3mg, 0,3 mmol) en DCM (10 mL) se le afadi6 cloruro de 4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-
ilfenil)piperazin-1-carbonilo (50,4 mg, 0,15 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6é durante 1 h
a 0 °C. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificé por medio

de una HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en
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agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion en gradiente) para dar el producto deseado (37,93 mg,

45,9 por ciento). RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H), 8,93 (d, J =5 Hz, 1
H), 8,74 (d, J =5Hz, 1 H), 8,55 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,10 -
7,05 (m, 3H),6,92(d,J=10Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,46 - 4,38 (m, 1 H), 3,74 (dd, J = 10, 5 Hz, 1
H), 3,22 - 3,17 (m, 4 H), 3,14 - 3,08 (m, 4 H), 2,67 - 2,59 (m, 2 H), 2,57 - 2,53 (m, 4 H), 2,48 - 2,43
(m, 1 H), 2,22 -2,10 (m, 3 H), 2,04 - 1,90 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,55-1,44 (m, 2 H). M+ H] * =
826,4.

[0873] Ejemplo 225: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)piperazin-1-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
HN
o]
F

F

/| ;
[N "

Nc/Cij:Nf =~ .”N/_\N_iN?J

[0874] El compuesto del titulo (57, 64 mg, 66,9 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 292. RMN de 'H (5600 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,88 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1 H),8,55(s, 1H), 834 (s,1H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H),
7,57 (s,1H),7,09(d,J=5Hz,1H),6,66(d, J=15Hz, 2H), 5,72 (s, 1 H), 4,46 - 4,39 (m, 1 H), 4,06
(dd, J =10,5Hz, 1 H), 3,28 - 3,17 (m, 12 H), 2,83 - 2,74 (m, 1 H), 2,56 - 2,52 (m, 5 H), 2,47 - 2,43
(m, 1 H), 2,22 - 2,04 (m, 3 H), 2,00 - 1,90 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,55-1,44 (m, 2 H). [M+ H] + =
862,4.

[0875] Ejemplo 294 'y Ejemplo  295: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il) fenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-
2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida y 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-(4-((S)-1-(4-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)fenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
[0876] Paso 1: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-
il)fenil)pirrolidin-3-il) piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
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[0877] El compuesto del titulo (80 mg, 25,5 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. [M + H] * = 784,4.

[0878] Paso 2: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2  H)-
il)fenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[ 1,2-
b]piridazin-7-carboxamida y 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-(4-((S)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-
il)fenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il) ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

H
o N H
Yj o-_N
7 /N\ Y N /\ T\j
! o)
NCTA=N N — @ ne—{_ 2 @

= N =N HN
\NN@ N\_/N'_C /,N—<:> NN O‘
HO =N N
HO
Pico A Pico B

[0879] La 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)fenil)pirrolidin-3-
il)  piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo  [1,2-b]  piridazin-7-
carboxamida (80 mg, 0,102 mmol) se separd por medio de una HPLC quiral en una QUIRALPAK IA
con hexano:EtOH = 70:30 como eluyente a una velocidad de flujo de 20 mL por min. Después de la
separacion quiral por medio de una HPLC en condiciones neutras, se obtuvieron el pico A (27,76 mg,
34,7 por ciento) y el pico B (26,63 mg, 33,3 por ciento) respectivamente. Pico A: RMN de 'H (500
MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H), 8,93 (d, J =5 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 5 Hz, 1 H), 8,55 (s,
1H),833(s,1H),7,72(d, J=5Hz, 1 H), 7,57 (s,1H), 7,12 - 7,04 (m, 3 H), 6,53 (d, J = 10 Hz, 2
H), 5,72 (s, 1 H), 4,46-4,39 (m, 1 H), 3,66 (t, J =5 Hz, 2 H), 3,46 - 3,44 (m, 1 H), 3,37 - 3,34 (m, 1 H),
3,30 - 3,27 (m, 1 H), 3,07 - 3,03 (m, 1 H), 2,96 - 2,85 (m, 1 H), 2,68 (t, J = 5 Hz, 2 H), 2,65 - 2,52 (m,
5H), 2,48 - 2,35 (m, 3 H), 2,22 -2,12 (m, 3 H), 2,02 - 1,90 (m, 4 H), 1,86 - 1,77 (m, 1 H), 1,63 (s, 6
H), 1,54 -1,43 (m, 2 H). [M + H] + =784,7

[0880] Pico B: RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 5 Hz,
1H),8,74 (d,J=5Hz, 1H),855(s,1H),833(s,1H),7,72(d, J=5Hz, 1 H), 7,57 (s, 1H), 7,12 -
7,04 (m, 3 H), 6,53 (d, J =10 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,46 - 4,39 (m, 1 H), 3,66 (t, J = 5 Hz, 2 H), 3,46
- 3,44 (m, 1 H), 3,37 - 3,34 (m, 2 H), 3,26 - 3,19 (m, 1 H), 3,07 - 3,03 (m, 1 H), 2,96 - 2,85 (m, 1 H),
2,68 (t, J=5Hz,2H),2,65-2,52(m, 5H),2,48-2,35(m, 3H), 2,22-2,12 (m, 3 H), 2,02 - 1,90 (m,
4 H),1,86-1,77 (m, 1 H), 1,63 (s, 6 H), 1,54 - 1,43 (m, 2 H). [M + H] + = 784,7
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[0881]  Ejemplo 311:  3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-3-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

F
/] O
/N o R N
S O
N N N
N — o
o)

N=" \=N

[0882] El compuesto del titulo (45,86 mg, 54,1 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),8,55(s, 1H),833(s,1H), 7,72 (d, J =5Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 5Hz, 1 H), 6,17 (dd, J = 10, 5 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,57 - 4,51 (m, 0,5
H), 4,46 - 4,39 (m, 1 H), 4,24 - 4,17 (m, 0,5 H), 4,10 - 3,96 (m, 3 H), 3,96 - 3,76 (m, 3,5 H), 3,42 -
3,36 (m, 0,5 H), 3,22 - 3,15 (m, 0,5 H), 2,88 - 2,70 (m, 3,5 H), 2,48 - 2,42 (m, 2 H), 2,39 - 2,28 (m, 1
H), 2,26 - 2,14 (m, 3 H), 2,13 - 2,03 (m, 1 H), 2,00 - 1,87 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,55-1,40 (m, 2 H),
1,28-1,25(m, 1,5H),1,177-1,14 (m, 1,5H). [M + H] + = 847 ,4

[0883] Ejemplo 312: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-
i)-3,5-difluoro  fenil)azetidin-3-carbonil)-3-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-

H

indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

O
HN
0=
R N
F
7\ G
_J n° R
N= =N uN
= /N
e O,
HO
[0884] El compuesto del titulo (39,48 mg, 46,6 por ciento) se preparé de una manera similar a

la que se describe en el ejemplo 311. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,49 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz, 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),855(s, 1H),833(s,1H), 7,72 (d, J =5Hz, 1H),
7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J =5 Hz, 1 H), 6,25 (dd, J = 10, 5 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,57 - 4,51 (m, 0,5
H), 4,46 - 4,39 (m, 1 H), 4,24 - 4,17 (m, 0,5 H), 4,13 - 3,78 (m, 5,5 H), 3,59 (t, J =5 Hz, 2 H), 3,42 -
3,36 (m, 0,5 H), 3,22 - 3,15 (m, 0,5 H), 2,88 - 2,81 (m, 1,5 H), 2,75-2,71 (m, 1 H), 2,70 - 2,65 (m, 2
H), 2,48 - 2,43 (m, 1 H), 2,40 - 2,27 (m, 1 H), 2,26 - 2,13 (m, 3 H), 2,00 - 1,87 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H),
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1,55 - 1,41 (m, 2 H), 1,28 - 1,25 (m, 1,5 H), 1,17 - 1,14 (m, 1,5 H). [M + H] * = 848,4.

[0885] Ejemplo 201: 3-ciano-N-(2-((1r,3r)-3-(4-(1-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclobutil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[0886] Paso 1: 4-(3-((((benciloxi)carbonil)amino)ciclobutil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
HN{}N N—Boc

CbZ /

[0887] A una solucién de (3-oxociclobutil) carbamato de metil bencilo (10 g, 45,6 mmol) en DCE

(200 mL) se le afadieron piperazin-1-carboxilato de terbutilo (8,5 g, 45,6 mmol) y NaBH(OAc)s (14,5
g, 68,4 mmol). La mezcla se agitdé durante 16 horas a 50 °C bajo N.. La mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificéd por medio de una cromatografia
en columna de gel de silice (PE: EA =3: 1) para dar el producto (14,38 g, 81 por ciento). [M + H] * =
390,2.

[0888] Paso 2: 4-(3-aminociclobutil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
HZN{}N N—Boc
__/
[0889] A una solucién de 4-(3-(((benciloxi)carbonil)amino)ciclobutil)piperazin-1-carboxilato de

terbutilo (14,38 g, 36,94 mmol) en MeOH (200 mL) se le afiadié Pd/C (al 10 por ciento, humedo, 50
por ciento de agua). La mezcla se agité durante 14 horas a temperatura ambiente bajo una atmésfera
de Hz. La suspension se filtrd y el filtrado se concentré para dar el producto (9 g, 95 por ciento). [M
+ H] * = 256,2.

[0890] Paso 3: 2-((1r,3r)-3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclobutil)-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

-
Joa e
MeOOC N —/

[0891] A una solucion de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (7,37 g, 35,23 mmol) en propan-2-
ol (100 mL) se le anadié 4-(3-aminociclobutil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (9 g, 35,23 mmol).
La mezcla se agité durante 3 horas a 80 °C bajo N2. A la solucién anterior se le afiadié tributilfosfano
(21,35 g, 105,69 mmol). La mezcla se agité durante la noche a 80 °C bajo N2. La mezcla se enfrid
hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 a 1:1) para dar el producto (5,82 g, 40 por
ciento). [M + H] " = 415,2.

[0892] Paso 4: 5-nitro-2-((1r,3r)-3-(piperazin-1-il)ciclobutil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[0893] A una solucion de 2-((1r,3r)-3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclobutil)-2H-indazol-
6-carboxilato de metilo (5,8 g, 14 mmol) en H>SO4 concentrado (30 mL) se le afiadié con lentitud
NaNOs (1,43 g, 16,8 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apago
con agua helada, luego se ajusté a un pH de 9 con una solucion saturada de Na>COs3 y se extrajo
con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se
evaporaron al vacio para proporcionar el producto (4,0 g, 80 por ciento), que se utilizé sin purificacion
adicional. [M + H]* = 360,2.

[0894] Paso 5: 2-((1r,3r)-3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclobutil)-5-nitro-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

O2N = S\
_ /N—<>--'N N—Boc
MeOOC N —

[0895] A una solucién agitada de 5-nitro-2-((1r,3r)-3-(piperazin-1-il)ciclobutil)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (4,0 g, 11,14 mmol) en DCM (60 mL) se le afadieron EtzN (2,25 g, 22,28 mmol)
y Boc2O (2,91 g, 13,37 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia
en columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 a 1:1) para dar el producto (4,35 g, 85 por ciento). [M + H]
*=460,2.

[0896] Paso 6: 5-amino-2-((1r,3r)-3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclobutil)-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

H,N _ —
_ ,N—<>--IN N-Boc
MeOOC N —

[0897] A una solucién de 2-((1r,3r)-3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclobutil)-5-nitro-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (4,35 g, 9,47 mmol) en MeOH (50 mL) y agua (10 mL) se le anadio
NH.CI (5,07 g, 94,7 mmol) y polvo de Fe (2,65 g, 47,4 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitoé durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se enfri6é hasta la temperatura ambiente y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 15:1) para dar el producto (3,25 g, 80 por ciento). [M + H] * = 430,2.

[0898] Paso 7 2-((1r,3r)-3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclobutil)-5-(2,2,2-

trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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F
N
Fﬁ\m = [
N><>--'N N—Boc
o SV s
MeOOC

[0899] A una solucién de 5-amino-2-((1r,3r)-3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclobutil)-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (3,25 g, 7,58 mmol) en DCM (30 mL) se le afiadié TFAA (1,91 g, 9,10
mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apagoé con agua
(20 mL) y se concentro al vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna
de gel de silice (EA) para dar el producto (3,60 g, 90,7 por ciento). [M + H] * = 526,2.

[0900] Paso 8: 4-((1r,3r)-3-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-2-

il)ciclobutil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

o F
0
F>‘Y
HN _ J—
N—<>--'N N—Boc
\N/ \ ,
HO

[0901] A una solucion de 2-((1r,3r)-3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)ciclobutil)-5-(2,2,2-
trifluoro acetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (3,60 g, 6,84 mmol) en THF (30 mL) se le
anadio MeMgBr (3 M en THF) (22,8 mL, 68,4 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 6
horas a temperatura ambiente. La mezcla se enfri6 hasta 0 °C, y se apagd con una solucion saturada
de NH4CI. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 mL) y se concentré. El residuo se purificéd por medio
de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 15:1) para dar el producto (3,06 g,
85 por ciento). [M + H] " = 526,2.

[0902] Paso 9: 4-((1r,3r)-3-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclobutil)piperazin-
1-carboxilato de terbutilo

HoN _ —
N—<>--'N N—Boc
\N/ \ /

HO

[0903] A una solucion de 4-((1r,3r)-3-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-
indazol-2-il)ciclobutil)piperazin-1-carboxilato de metil terbutilo (3,06 g, 5,81 mmol) en MeOH (30 mL)
se le anadié NaOH (2,32 g, 58,1 mmol) en agua (20 mL) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitdé durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10:1) para dar
el producto (2,04 g, 82 por ciento). [M + H] * = 430,3.



10

15

20

295

[0904] Paso 10: 4-((1r,3r)-3-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclobutil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
/ \
H

—-<> N Boc

[0905] A una solucion de  4-((1r,3r)-3-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-
il)ciclobutil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2,04 g, 4,76 mmol) y acido 3-cianopirrolo[1,2-
b]piridazin-7-carboxilico (0,89 g, 4,76 mmol) en DMF (10 mL) se le afiadieron TEA (0,96 g, 9,53

mmol) y HATU (2,17 g, 5,71 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante

HO

2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El
residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 20:1)
para dar el producto (2,42 g, 85 por ciento). [M + H] * = 599, 3.

[0906] Paso 11: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,3r)-3-(piperazin-1-il)ciclobutil)-2H-

indazol-5-il) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
/|
HN

— /\
N-—<>--'N NH
\N/ \ /

[0907] A una solucion de 4-((1r,3r)-3-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclobutil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2,42 g, 4,11 mmol)

HO

en MeOH (10 mL) se le afiadieron DCM (10mL) y HCI concentrado (10 mL). La mezcla resultante se
agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se apagd con una solucion saturada de
Na.CO3 y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO, anhidro,
se filtraron y se evaporaron al vacio para dar el producto (2,01 g, 84 por ciento). [M + H] * = 499,3.
[0908] Paso 12: 3-ciano-N-(2-((1r,3r)-3-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclobutil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[0909] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,3r)-3-(piperazin-1-

H
HO o-_N

" ?U
F

il)ciclobutil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (40 mg, 0,08 mmol) y acido (R)-1-
(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (26 mg, 0,08 mmol) en DCM (5 mL)
se le anadieron DIPEA (30,96 mg, 0,24 mmol) y TsP en EtOAc (50 por ciento, 101,76 mg, 0,16 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificd por medio de una HPLC
de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~
60:40 elucién en gradiente) para dar el producto deseado (30 mg, 46,8 por ciento).[ M + H]* = 805,
3. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 12,04 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 8,74 (d, J
=2,2Hz, 1H), 8,57 (s,1H), 841 (s,1H),7,72(d,J=4,8Hz, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz,
1H),6,17 (d,J =11,0 Hz, 2 H), 5,75 (s, 1 H), 5,21 - 5,12 (m, 1 H), 4,04 (t, J =7,4 Hz, 3H), 3,93 (t, J
= 6,0 Hz, 2 H), 3,85 (dt, J = 16,2, 8,0 Hz, 1 H), 3,54 (brs, 2 H), 3,43 - 3,34 (m, 3 H), 3,21 - 3,12 (m, 1
H), 2,83 -2,72 (m, 1 H), 2,67 - 2,54 (m, 4 H), 2,41 - 2,28 (m, 4 H), 2,13 -2,01 (m, 1 H), 1,95 (dd, J =
9,3, 3,8 Hz, 1 H), 1,64 (s, 6 H).

[0910] Ejemplo 329: 3-ciano-N-(2-((1r,3r)-3-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclobutil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

F Uo
. £
NSO - .
=N HN
— /_\ S
N N N—
B OSSOt
HO

[0911] El compuesto del titulo (30 mg, 49 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 201. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 12,05 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,93
(d, d=2,1Hz, 1H),8,74(d,J=2,1Hz, 1H), 857 (s,1H),841(s,1H),7,72(d, J =4,8 Hz, 1 H),
7,62 (s,1H),7,09(d,J=4,8Hz, 1H),6,23(d, J=12,2Hz, 2 H), 5,76 (s, 1 H), 5,20 - 5,13 (m, 1 H),
4,02 (dd, J =12,5,4,9 Hz, 1 H), 3,67 - 3,50 (m, 5 H), 3,49 - 3,40 (m, 1 H), 3,32 - 3,21 (m, 4 H), 3,19
-3,13(m, 1 H), 2,84 - 2,73 (m, 1 H), 2,66 - 2,55 (m, 4 H), 2,46 - 2,27 (m, 4 H), 2,23 - 2,04 (m, 3 H),
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2,01-1,89(m, 1H), 1,64 (s, 6 H). [M +H] + =819,4.

[0912] Ejemplo 330: 3-ciano-N-(2-((1r,3r)-3-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il))piperazin-1-il))ciclobutil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

iy

DX Q o
[0913] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,3r)-3-(piperazin-1-
il)ciclobutil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (40 mg, 0,08 mmol) y (R)-3-(2,6-
difluoro-4-(4-oxo piperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (25,86 mg, 0,08 mmol) en DCE (5 mL) se le
anadio NaBH(OAc)s (34 mg, 0,16 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agito
durante 2 horas a 55 °C. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
purificé por medio de una HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento
en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién en gradiente) para dar el producto deseado (20 mg,
31,0 por ciento). [M + H]* = 805,4 RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,04 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,2Hz,1H), 8,74 (d, J =2,2Hz, 1 H), 8,56 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,62 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 12,8 Hz, 2 H), 5,75 (s, 1 H), 5,18 - 5,10 (m, 1
H), 4,04 (dd, J = 12,6, 5,0 Hz, 1 H), 3,79 (d, J = 12,3 Hz, 2 H), 3,29 (d, J = 13,6 Hz, 2 H), 3,09 (s, 1
H), 2,84 - 2,70 (m, 3 H), 2,67 - 2,50 (m, 9 H), 2,42 - 2,25 (m, 3 H), 2,11 - 2,05 (m, 1 H), 1,99 - 1,92
(m, 1H), 1,83 (d, J = 10,9 Hz, 2 H), 1,64 (s, 6 H), 1,51 - 1,39 (m, 2 H).
[0914] Ejemplo 331: 3-ciano-N-(2-((1r,3r)-3-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))piperazin-1-il))ciclobutil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/\ﬁﬁ Qi}

[0915] El compuesto del titulo (21 mg, 34 por ciento) se prepar6 de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 330. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 12,04 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,93
(d,J=2,1Hz, 1 H), 8,74 (d, J =2,0Hz, 1 H), 856 (s, 1H), 840 (s, 1H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1 H),
7,62 (s, 1H),7,09(d,J=4,8Hz 1H),6,12(d,J = 11,1 Hz, 2 H), 5,75 (s, 1 H), 5,13 (t, J = 9,2 Hz, 1
H), 4,03 (dd, J = 12,6, 4,9 Hz, 1 H), 3,92 (t, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,65 (s, 2 H), 3,31 - 3,22 (m, 3 H), 3,17
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-3,08 (m, 1H),2,85-2,72 (m, 1 H), 2,65 - 2,52 (m, 6 H), 2,46 - 2,25 (m, 5 H), 2,08 (dt, J = 16,4, 11,4

Hz, 1 H), 1,94 (dd, J = 14,1, 8,9 Hz, 1 H), 1,64 (s, 6 H). [M + H] + = 777,30.
[0916] Ejemplo 309: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-3-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
KL Z
T\ P ,ON\) \
l E HN /_NN \Q/FO
NC i A
HO

(e}

[0917] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 12,03 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 10,86 (s,
1H),8,93(d,J=2,0Hz 1H),8,74 (d, J=2,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1H),833(s,1H),7,72(d,J =4,8
Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,17 (dd, J = 11,0, 7,2 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,57~
4,51 (m, 1 H), 4,43 (t, J = 11,5 Hz, 1 H), 4,20 (d, J = 12,9 Hz, 0,5 H), 4,05 (m, 3 H), 3,97 - 3,74 (m,
3,5H),3,43-3,36 (m, 1,5 H), 3,24 - 3,13 (m, 0,5 H), 2,90 - 2,77 (m, 2 H), 2,76 - 2,63 (m, 1 H), 2,48-
2,42 (m, 1 H), 2,34 (dd, J = 31,5, 8,0 Hz, 1 H), 2,28 - 2,02 (m, 4 H), 2,03-1,87 (m, 5 H), 1,61 (s, 6 H),
1,56 - 1,39 (m, 2 H), 1,24 (d, 12,1 Hz, 1,2 H), 1,11 (d, J=12,1 Hz, 2 H). [M + H] * = 847,4

[0918] Ejemplo 310: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-il))metil)-3-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

//(N
P @N ﬁ,
N 7 N E
_N =N 0

NC
NH
HO F

o}
[0919] A una solucién de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-((R)-3-metilpiperazin-1-
il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (40 mg, 0,074 mmol) y (R)-1-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbaldehido (22,81 mg, 0,074 mmol) en DCE (5
mL) se le afadié NaBH(OAc)s (32 mg, 0,148 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se agitdé durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con
DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaSOs anhidro, se filtraron y se
evaporaron al vacio. El residuo se purificé por medio de una HPLC de preparacion (cromatografia

en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion en gradiente)
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para dar el producto deseado (32 mg, 52,0 por ciento). RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1

H), 10,85 (s, 1 H), 8,93 (d, J=1,9Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,15
(s,0,53H,FA), 7,72 (d, J=4,8 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz,
2 H), 5,73 (s, 1H), 4,42 (t, J = 11,3 Hz, 1 H), 4,02 (dd, J = 12,5, 4,9 Hz, 1 H), 3,98 - 3,86 (m, 2 H),
3,54 - 3,49 (m, 2 H), 2,98 - 2,86 (m, 3 H), 2,84 - 2,69 (m, 4 H), 2,44 -2,31 (m, 4 H), 2,21-2,15 (m, 3
H), 2,13-2,04 (m, 2 H), 1,99-1,87 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,47 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 1,01 (d,J=6,0
Hz, 3 H). [M + H] + = 833,407.

[0920] Ejemplo 336: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il) )pirrolo[1,2-
b]piridazin-7-carboxamida

[0921] Paso 1.  4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-metoxi-2H-

indazol-2-il) ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

[0922] A una solucion de 4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-metoxi-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (500 mg, 1,164 mmol) y acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico
(218 mg, 1,164 mmol) en DMF (5 mL) se le afadieron TEA (235 mg, 2,33 mmol) y HATU (530 mg,
1,39 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificd por medio
de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 20:1) para dar el producto (592 mg,
85 por ciento). [M + H] * = 599,3.

[0923] Paso 2: 3-ciano-N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-

il)pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

7\
wod N0
")
_ N N NH
o N _/
I

[0924] A una solucién de 4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-
metoxi-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (590 mg, 0,986 mmol) en MeOH
(10 mL) se le afadieron DCM (10 mL) y HCI concentrado (10 mL). La mezcla resultante se agitd

durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se apagoé con una solucién saturada de Na-COs3
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y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaSO. anhidro, se

filtraron y se evaporaron al vacio para dar el producto (420 mg, 86 por ciento). [M + H] * = 499,3.
[0925] Paso 3: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

F
N 7N
\ | HN _,\j
_N
NC 5 f
\ N~ o
H

[0926] A una solucion de 3-ciano-N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-
5-il)pirrolo [1,2-b]piridazin-7-carboxamida (40mg, 0,08 mmol) en DCM (5 mL) se le anadieron DIPEA
(30,96 mg, 0,24 mmol) y TsP en EtOAc (50 por ciento, 101,76 mg, 0,16 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se
diluy6é con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaxSO4
anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificé por medio de una HPLC de
preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~
60:40 elucién en gradiente) para dar el producto deseado (30 mg, 46,8 por ciento). RMN de 'H (500
MHz, DMSO) & 11,52 (s, 1 H), 11,52 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 9,07 (d, J = 1,7 Hz, 1 H),
9,07 (d,J=1,7Hz,1H),8,99 (d, J =1,7Hz, 1 H), 8,99 (d, J =1,7 Hz, 1 H), 8,75 (s, 1 H), 8,75 (s, 1
H), 8,30 (s, 1 H), 8,30 (s, 1H), 7,77 (d,J=4,8 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,12 (d, J = 5,1 Hz,
2H),6,17 (d,J =11,1Hz, 2 H), 6,17 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 4,41 - 4,32 (m, 1 H), 4,07 (s, 3 H), 4,03 (t,
J=8,0Hz, 3H), 3,92 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,87 -3,79 (m, 1 H), 3,53 -3,45 (m, 3 H), 3,43 - 3,40 (m, 2
H), 2,84 - 2,72 (m, 1 H), 2,60 - 2,52 (m, 3 H), 2,47 - 2,42 (m, 2 H), 2,18 (d, J = 9,3 Hz, 2 H), 2,13 -
2,02 (m, 1 H), 1,98 - 1,86(m, 5 H), 1,56 - 1,42 (m, 2 H). [M + H] + = 805,3.

[0927] Ejemplo 337: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il))pirrolo[ 1,2-b]piridazin-7-

carboxamida

{ \ (o) F O
/N NH
NC /N/ HN
JesTare At et
N NN
0 N f— F
I

[0928] A una solucién de 3-ciano-N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-
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5-il)pirrolo [1,2-b]piridazin-7-carboxamida (40 mg, 0,08 mmol) y (R)-2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-

difluorofenil) acetaldehido (21,5 mg, 0,08 mmol) en DCE (5 mL) se le afiadi6 NaBH(OAc)sz (34 mg,
0,16 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 12 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se diluy6é con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificd por medio
de una HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en
agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién en gradiente) para dar el producto deseado (33 mg, 55,0
por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 11,52 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 9,08 (d, J = 1,9 Hz, 1 H),
8,99(d,J=19Hz, 1H),8,75(s,1H),829(s,1H),7,77 (d,J=4,8Hz, 1 H), 7,12 (d, J=4,8 Hz, 2
H), 7,03 (d, J = 10,1 Hz, 2 H), 4,35 (t, J = 11,3 Hz, 1 H), 4,20 (dd, J = 12,6, 4,9 Hz, 1 H), 4,07 (s, 3
H), 2,88 - 2,73 (m, 4 H), 2,63 - 2,52 (m, 6 H), 2,47 - 2,34 (m, 4 H), 2,22 - 2,06 (m, 4 H), 2,06 - 1,86
(m, 6 H), 1,52 - 1,41 (m, 2 H). [M + H]* = 750,30.

[0929] Ejemplo 338: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il)) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-metoxi-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-

7-carboxamida
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[0930] A una solucién de 3-ciano-N-(6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-
5-il)pirrolo [1,2-b]piridazin-7-carboxamida (40 mg, 0,08 mmol) y (R)-3-(2,6-difluoro-4-(4-oxopiperidin-
1-il)fenil) piperidin-2,6-diona (25,9 mg, 0,08 mmol) en DCE (5 mL) se le anadié NaBH(OAc)s (34 mg,
0,16 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 12 horas a 55 °C. La
mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificd por medio de una HPLC
de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~
60:40 elucion en gradiente) para dar el producto deseado (22 mg, 34, 4 por ciento). RMN de 'H (500
MHz, DMSO) & 11,52 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 9,08 (s, 1 H), 8,99 (s, 1 H), 8,75 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H),
7,77 (d,J =4,8Hz, 1 H), 7,12 (d, J = 4,8 Hz, 2 H), 6,10 (d, J = 11,2 Hz, 2 H), 4,38 - 4,31 (m, 1 H),
4,07 (s, 3 H), 4,02 (dd, J=12,4,4,9 Hz, 1 H), 3,92 (t, J =7,5Hz, 2 H), 3,52 - 3,43 (m, 4 H), 2,94 -
2,87 (m, 1 H), 2,82 -2,71 (m, 1 H), 2,60 - 2,52 (m, 5 H), 2,45-2,31 (s, 5H), 2,16 (d, J = 11,3 Hz, 2
H), 2,07 (dd, J = 24,1, 11,1 Hz, 1 H), 1,97 - 1,85 (m, 5 H), 1,51 -1,40 (dd, J = 23,4, 11,3 Hz, 2 H). [M
+ H] + = 805,40.

[0931] Ejemplo 343: 2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)azetidin-
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3-carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-N-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-il))-6-metoxi-2H-indazol-5-

carboxamida
0]
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[0932] A una solucion de N-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-6-metoxi-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-carboxamida (40 mg, 0,084 mmol) (obtenida de una manera similar a la
que se describe en la Publicacion de la Solicitud Internacional de Patente No. WO 2022122876 A1)
y acido (R)-1-(4-(2,6-dioxo piperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (27,34 mg, 0,084
mmol) en DCM (5 mL) se le afadieron DIPEA (32,51 mg, 0,252 mmol) y T3P en EtOAc (50 por ciento,
106,91 mg, 0,168 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé durante 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
purificé por medio de una HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento
en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion en gradiente) para dar el producto deseado (40 mg, 30,
4 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 11,05 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,67 - 8,63 (m, 1 H),
8,58 (s,2H),8,17-8,13(m, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,25 (s, 1 H), 7,22 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1 H), 6,17 (d,
J=1,1Hz,2H), 4,46 (t, J = 11,6 Hz, 1 H), 4,12 (s, 3 H), 4,07 - 4,00 (m, 3 H), 3,92 (t, J = 6,3 Hz, 2
H), 3,87 - 3,79 (m, 1 H), 3,55 - 3,41 (m, 3 H), 3,32 - 3,16 (m, 3 H), 2,84 - 2,72 (m, 1 H), 2,63- 2,52
(m, 4 H), 2,21 (d, J = 9,4 Hz, 2 H), 2,14- 2,03 (m, 1 H), 1,94 (t, J = 11,0 Hz, 5 H), 1,60 - 1,42 (m, 2
H). [M + H] + = 781,3.

[0933] Ejemplo 157: (R)-3-ciano-N-(2-(3-(4-(1-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil) piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-
indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[0934] Paso 1: (3-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)carbamato de terbutilo

//\Nan

HN/@/N\)

/
Boc

[0935] A una solucion de (3-aminobiciclo[1,1.1]pentan-1-il) carbamato de terbutilo (20 g, 101
mmol) en EtOH (300 mL) se le afiadio cloruro de hidrogeno de N-bencil-2-cloro-N-(2-cloroetil)etan-

1-amina (40,2 g, 150 mmol) y NaHCO3 (29,4 g, 350 mmol). La mezcla se agité durante 16 horas a
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80 °C bajo N.. La mezcla se agité durante la noche a 80 °C bajo N». La mezcla se enfrié hasta la

temperatura ambiente, se filtrd y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd por medio de
una cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 5:1 a 1:1) para dar el producto (22 g, 61 por
ciento). [M + H] " = 358,2.

[0936] Paso 2: 3-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-amina

//\Nan

HZN/@/N\)

[0937] A una solucion de (3-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il) carbamato de
terbutilo (22 g, 61,59 mmol) en DCM (150 mL) se le afiadié TFA (40 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla se agitdé durante 3 horas a temperatura ambiente bajo N.. La mezcla se concentré al vacio y
luego se ajustd a un pH de 9 con una solucién saturada de Na>COs y se extrajo con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio para
obtener un producto crudo (13 g, 82 por ciento). [M + H] " = 258,2.

[0938] Paso 3: 2-(3-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de

metilo

0
\ /N\
° - N{}N/\:/\N—Bn
[0939] A una solucion de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (10,56 g, 50 mmol) en propan-2-ol

(150 mL) se le afiadié 3-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[1,1.1] pentan-1-amina (13 g, 50 mmol). La
mezcla se agitd durante 3 horas a 80 °C bajo Na. A la solucion anterior se le afiadié tributilfosfano
(20,36 g, 100,8 mmol). La mezcla se agité durante la noche a 80 °C bajo N.. La mezcla se enfrid
hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 5:1 a 1:1) para dar el producto (7,5 g, 35,7 por
ciento). [M + H] * = 417,2.

[0940] Paso 4: 2-(3-(piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

[0941] A una solucion de 2-(3-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (7,5 g, 18 mmol) en DCM (50 mL) se le afiadié carbonocloridato de 1-cloroetilo
(3,86 g, 27 mmol). La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente bajo N.. La mezcla
se concentro al vacio. El residuo se disolvio en MeOH (50 mL). La mezcla se calenté a 70 °C y se
agitd durante 2 horas. La mezcla se enfri hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio.

El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA=5:1 a
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1:1) para dar el producto (4,7 g, 80 por ciento). [M + H] * = 327,2.

[0942] Paso 5: 5-nitro-2-(3-(piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de

metilo

O,N
[0943] A una solucion de 2-(3-(piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato
de metilo (4,5 g, 13,80 mmol) en H2SO4 concentrado (25 mL) se le afadié con lentitud NaNO3 (1,41
g, 16,56 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitdé durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apagd con agua
helada, luego se ajustd a un pH de 9 con una solucion saturada de Na>,COs y se extrajo con DCM.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al
vacio para proporcionar el producto (4,3 g, 84 por ciento), que se utilizé sin purificacion adicional. [M
+H]* =372, 2.

[0944] Paso 6: 2-(3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-5-nitro-2H-

indazol-6-carboxilato de metilo

0 =N /\
N@—N N—Boc
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[0945] A una solucién agitada de 5-nitro-2-(3-(piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (4,3 g, 11,6 mmol) en DCM (60 mL) se le anadieron EtsN (2,34 g,
23,2 mmol) y Boc.O (3,04 g, 13,92 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA=3: 1 a 1: 1) para dar el producto (4,75 g, 87 por
ciento). [M + H] " = 472,2.

[0946] Paso 7: 5-amino-2-(3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-2H-

indazol-6-carboxilato de metilo

0 =N, /N
— N‘<}N\_/N—Boc
H,N
[0947] A una solucion de 2-(3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-5-
nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (4,5 g, 9,5 mmol) en MeOH (50 mL) y agua (10 mL) se le
anadieron NH4Cl (5,08 g, 95 mmol) y polvo de Fe (2,66 g, 47,5 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agité durante 3 horas a 70 °C. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura

ambiente y se concentro al vacio. El residuo se purifico por medio de una cromatografia en columna
de gel de silice (DCM:MeOH = 15:1) para dar el producto (3,03 g, 72 por ciento). [M + H] * = 442,3.
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[0948] Paso  8:  2-(3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-5-(2,2,2-

trifluoro acetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

(@) /N\ / \
N&N N—Boc
= _/

[0949] A una solucién de 5-amino-2-(3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-
1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (3 g, 6,8 mmol) en DCM (30 mL) se le anadiéo TFAA gota a
gota (1,71 g, 8,16 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se
apago con una solucién saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificd por
medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10:1) para dar el producto
(3,1 g, 85 por ciento). [M + H] * = 538,2.

[0950] Paso 9: 4-(3-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-2-

il)biciclo[1,1.1] pentan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

HO
/N\ / \
— NK}N N—Boc
HN _/
F
}/go
F
F

[0951] A una solucion de 2-(3-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-5-
(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (3,1 g, 5,8 mmol) en THF (30 mL) se le
anadio MeMgBr (3 M en THF) (19,3 mL, 58 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 5
horas a temperatura ambiente. La mezcla se apagé con NH4Cl saturado, y se extrajo con DCM. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na.SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio.
El residuo se purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH =
20:1) para dar el producto (2,54 g, 82 por ciento). [M + H] * = 538,2.

[0952] Paso 10: 4-(3-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-

il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

OH
/N\ / \
N@—N N—Boc
= __/

[0953] A una solucion de 4-(3-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-
2-il)biciclo [1,1.1]pentan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2,5 g, 5,66 mmol) en MeOH (20 mL)

H,N
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se le afadié NaOH (2,26 g, 56,6 mmol) en agua (15 mL) a temperatura ambiente. La mezcla

resultante se agitdé durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con DCM.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SQO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al
vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 20:1) para dar el producto (1,52 g, 74 por ciento). [M + H] * = 442,3.
[0954] Paso 11: 4-(3-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-
2H-indazol-2-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
/ N\ 0 [~ N-Boc
R d N/©/ A
Ne” AN =N
HO
[0955] A una solucion de 4-(3-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-
il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1,5 g, 3,40 mmol) en DMF (20 mL) se
le anadieron acido 3-ciano pirrolo [1,2-b] piridazin-7-carboxilico (635 mg, 3,40 mmol), TEA (687 mg,
6,80 mmol), y HATU (1,55 mg, 4,08 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité
durante 14 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio.
El residuo se purificod por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH =
20:1) para dar el producto (1,55 g, 75 por ciento). [M + H] * = 611 4.
[0956] Paso 12: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(3-(piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-

il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/|
ol
=N
HN _ —
N{}N NH
\N/ \ /
HO

[0957] A una solucion de 4-(3-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1,5 g,
2,45 mmol) en DCM (10 mL) se le anadieron MeOH (10 mL) y HCI concentrado (10 mL) a 0 °C. La
mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se apagod con una
solucién saturada de Na;COs y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio para dar el producto (1,1 g, 88 por ciento).
[M+H]*=511_3.

[0958] Paso 13: (R)-3-ciano-N-(2-(3-(4-(1-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))biciclo[1,1.1]pentan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-
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2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

o
I\ 0 N//\N
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[0959] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(3-(piperazin-1-
il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (40 mg, 0,078
mmol) y acido (R)-1-(4-(2,6-dioxo piperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) azetidin-3-carboxilico (25,4 mg,
0,078 mmol) en DCM (5 mL) se le anadieron DIPEA (28,6 mg, 0,22 mmol) y TsP en EtOAc (50 por
ciento, 100 mg, 0,156 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas
a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
purificé por medio de una HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento
en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién en gradiente) para dar el producto deseado (30 mg,
46,8 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,06 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 8,74 (d,J=2,1Hz 1H),859 (s, 1H),837(s,1H),7,72(d,J=4,8Hz, 1H), 7,60 (s, 1H),
7,09 (d, J=4,8Hz, 1H), 6,18 (d, J = 11,0 Hz, 2 H), 5,78 (s, 1 H), 4,10 - 4,00 (m, 3 H), 3,93 (t, J = 6,1
Hz, 2 H), 3,85 (dt, J = 15,0, 7,5 Hz, 1 H), 3,59 -3,51 (m, 2 H), 3,44 - 3,35 (m, 4 H), 2,83 - 2,72 (m, 1
H), 2,48 -2,43 (m, 3 H), 2,35 (s, 6 H), 2,13-2,01 (m, 1 H), 1,99 - 1,89 (m, 1 H), 1,63 (s, 6 H). [M + H]
+=817,3.

[0960] Ejemplo 332: (R)-3-ciano-N-(2-(3-(4-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))metil) piperazin-1-il))biciclo[1,1.1]pentan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
)P NCNﬂf‘
/ N
l '\ll HN ¢ N/@/ o

EES8s o
NC . NH
F
HO

(o}

F

[0961] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(3-(piperazin-1-
il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (40 mg, 0,078
mmol) y (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbaldehido (24,2 mg, 0,078
mmol) en DCE (5 mL) se le anadié NaBH(OAc)s (33,2 mg, 0,157 mmol) a temperatura ambiente. La
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mezcla resultante se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua

y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaSO. anhidro, se
filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purifico por medio de una HPLC de preparacion
(cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion
en gradiente) para dar el producto deseado (29,6 mg, 47,0 por ciento). RMN de "H (500 MHz, DMSO)
612,05 (s, 1H), 10,85 (s, 1 H), 8,93 (d, J=2,1Hz, 1 H), 8,74 (d, J =2,1 Hz, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 8,35
(s,1H),7,72(d, J=4,8 Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,16 - 6,07 (d, J = 11,2 Hz,
2 H), 5,78 (s, 1H), 4,02 (dd, J=12,5,4,8 Hz, 1 H), 3,93 (t, J=7,5Hz, 2 H), 3,48 (t, J = 5,8 Hz, 2 H),
297-287(m,1H),282-272(m,1H),258(d,J=74Hz, 2H), 248 - 2,37 (m, 6 H), 2,33 (s, 6
H), 2,12 -2,02 (m, 1 H), 1,99 - 1,91 (m, 1 H), 1,63 (s, 6 H). [M + H] + = 803 4.

[0962] Ejemplo 159: (R)-3-ciano-N-(2-(3-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)piperazin-1-il))biciclo [1,1.1]pentan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/|
/N ©
NC /N/
HN = /~\ F O
\/N N N
e atvie]
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F

[0963] El compuesto del titulo (24 mg, 40,2 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 332. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,05 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,1Hz,1H),8,73(d,J=2,1Hz, 1H),859(s,1H),835(s,1H),7,72(d, J =4,8 Hz, 1
H), 7,60 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,03 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,78 (s, 1 H), 4,20 (dd, J = 12,7,
50Hz, 1H),3,42-3,36 (m, 2H), 2,86 -2,74 (m, 3 H), 2,63-2,51(m, 6 H), 2,47 - 2,38 (m, 3 H), 2,33
(s, 6 H), 2,18-2,06 (m, 1 H), 2,03-1,97 (m, 1 H), 1,63 (s, 6 H). [M + H] + = 762,3.

[0964] Ejemplo 254: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il)piridin-3-
ilpiperidin-4-il)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[ 1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

/|
_{ N ° 0
NN HN /\ = NH
e O OO
N N/ N
HO
[0965] El compuesto del titulo (18 mg, 29,7 por ciento) se preparé de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H),
8,94 (d,J=1,9Hz 1H),8,75(s, 1 H), 8,55(s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,72 (d, J = 4,7 Hz,
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1H),7,57 (s, 1 H), 7,33 (dd, J = 8,9, 1,9 Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 4,7 Hz, 1 H),

5,74 (s, 1 H), 4,44 (t, J = 14,7 Hz, 1 H), 3,90 - 3,86 (m, 1 H), 3,79 (d, J = 10,7 Hz, 2 H), 2,83 - 2,68
(m, 9H),2,65-2,54 (m, 5H), 2,24-2,15(m, 3 H), 2,13 - 2,02 (m, 3 H), 1,98-1,88 (m, 4 H), 1,63 (s,
6 H), 1,59 -1,49 (m, 4 H). [M + H] + = 798,6.

[0966] Ejemplo 255: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))piridin-3-
il))azetidin-3-carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

4 H o
N=—0 I o N
—N o
HN 7
— — N
Ho>/©\jm. N
N N/\\
LN
o
[0967] El compuesto del titulo (18 mg, 29 por ciento) se prepard de una manera similar a la que

se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,76 (s, 1 H), 8,93
(d,J=2,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1 H), 855 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,76 (d, J = 2,5 Hz, 1 H),
7,72 (d,J=4,7Hz,1H), 7,57 (s, 1H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 6,86 (dd,
J=8,4,25Hz,1H),572(s,1H),4,43 (t,J=9,7Hz,1H),4,08(t,J=7,6Hz,2H), 3,94 (t,J=6,5
Hz, 2 H), 3,90 - 3,83 (m, 2 H), 3,53 - 3,45 (m, 2 H), 2,61 - 2,52 (m, 6 H), 2,48 - 2,35 (m, 3 H), 2,23 -
2,14 (m, 3 H), 2,12-2,06 (m, 1 H), 2,00 - 1,90 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,55-1,45(m, 2H). M+ H] *
= 798,6.

[0968] Ejemplo 257: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3-
etilfenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-
il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

H
7 | N [o)

N o
N
HO%/Q\_,\N'L N
N Q‘N/\\N
[
o

[0969] El compuesto del titulo (23 mg, 29,26 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,23 (s, 1 H),
8,93(d,J=2,1Hz, 1H),8,74 (d,J=2,1Hz, 1H),855(s,1H), 834 (s,1H),7,72(d, J=4,8 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,03 (d, = 8,3 Hz, 1 H), 6,35 - 6,29 (m, 2 H), 5,72 (s, 1
H), 4,43 (t, J=11,3Hz, 1 H), 4,03 (t, J=7,5Hz 2 H), 3,88 (t, J =6,5Hz, 2 H), 3,85-3,78 (m, 1 H),
371-3,65(m, 1 H), 3,51-3,46 (m, 2 H), 3,44 - 3,38 (m, 1 H), 2,77 - 2,61 (m, 2 H), 2,58 - 2,51 (m, 6

N=(
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H), 2,49 - 2,41 (m, 3 H), 2,22 - 2,15 (m, 2 H), 2,01 - 1,89 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,50 (g, J = 12,0 Hz,

2H),1,12(t, J=7,6 Hz, 3 H). [M + H] + = 826,6.
[0970] Ejemplo 258: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-2-
fluoro-5-metoxi fenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-

5-il)pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
7 H o
— | N
—CFL 3
N N
HN F
%/@:\ \Q\O\
HO x N N
N Q‘N/\\
N
o}

[0971] El compuesto del titulo (12 mg, 14,93 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,25 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,1Hz,1H), 8,74 (d,J =2,1Hz, 1 H), 8,55 (s, 1H), 8,33 (s, 1H),7,72(d, J =4,8 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 12,6 Hz, 1 H), 6,22 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 5,72
(s, 1H),4,43 (t, J=11,5Hz, 1 H), 4,14 (t, J=7,1 Hz, 2 H), 4,02 (t, J = 6,4 Hz, 2 H), 3,88 - 3,80 (m,
1H),3,77 (s, 3 H), 3,55 - 3,46 (m, 4 H), 2,64 (t, J=6,6 Hz, 2 H), 2,58 - 2,51 (m, 7 H), 2,21 - 2,14 (m,
2 H),2,01-1,88(m, 4H), 1,63 (s, 6H), 1,56 - 1,44 (m, 2 H). [M + H] + = 846,6.

[0972] Ejemplo 288: 3-ciano-N-(2-((R)-1'-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-3', 3'-difluoro-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-
indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

H o
7
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[0973] El compuesto del titulo (30 mg, 38,20 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,1Hz,1H), 8,74 (d, J =2,1Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,58 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,18 (t, J = 11,1 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,63 - 4,42 (m, 2
H), 4,11 - 4,01 (m, 3 H), 3,94 - 3,87 (m, 3 H), 3,85 - 3,71 (m, 1 H), 3,50 - 3,37 (m, 1 H), 3,26 - 2,96
(m, 5H),2,88-2,61(m,4H),215-2,01(m,5H),1,97-1,91(m, 1H), 1,88-1,82(m, 1 H), 1,63 (s,
6 H). [M + H] + = 869,6.

[0974] Ejemplo 290: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il)) metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

N=(
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[0975] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (50 mg, 0,095 mmol) y (R)-1-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) azetidin-3-carbaldehido (43,9 mg, 0,142 mmol) en DCE (2
mL) se le anadio triacetoxiborohidruro de sodio (40,24 mg, 0,190 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. Luego, la mezcla se diluyé con DCM (15 mL),
se lavo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 mL) y salmuera (10 mL). La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé
por medio de una columna de silice (DCM:MeOH = 10:1) y HPLC de preparacion (cromatografia en
columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién en gradiente) para
dar la 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)azetidin-3-
il))metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxi propan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-
carboxamida (20 mg, 25,71 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1
H), 8,93 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz,
1H),7,57(s,1H),7,09(d,J=4,8Hz, 1H),6,10(d, J =11,1 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H),4,42 (t, J=11,6
Hz, 1 H), 4,02 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,93 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,47 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 2,97 -
2,86 (m, 1 H), 2,82 -2,72 (m, 1 H), 2,63 - 2,52 (m, 6 H), 2,49 - 2,29 (m, 6 H), 2,20 - 2,15 (m, 2 H),
2,16 -2,02 (m, 1 H), 2,00 - 1,88 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,52 - 1,41 (m, 2 H). [M + H] + = 819,6.

[0976] Ejemplo 293: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3,5-
difluorofenil) piperidin-4-il)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-

il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

7\ o
= /N F o
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[0977] El compuesto del titulo (16 mg, 20,21 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H),
8,93 (d,J=1,8Hz, 1H),8,74 (s, 1H), 855 (s, 1H), 8,33 (s, 1H),7,72(d, J =4,7 Hz, 1 H), 7,57 (s,
1H),7,09(d,J=4,8Hz 1H),6,72(d,d =12,0Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,42 (t, J = 11,5 Hz, 1 H), 3,81
(d,J=12,1Hz, 2 H), 3,60 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 2,77 (t, J = 11,7 Hz, 2 H), 2,68 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 2,60
-2,51 (m, 8 H),2,40-2,32 (m, 2 H), 2,20 - 2,13 (m, 2 H), 2,00 - 1,88 (m, 4 H), 1,85 - 1,78 (m, 2 H),
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1,63 (s, 6 H), 1,46 (dd, J = 26,6, 12,6 Hz, 4 H). [M + H] + = 834,6.

[0978] Ejemplo 333: (R)-3-ciano-N-(2-(4-(4-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il) piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-
5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[0979] Paso 1: 2-(4-((ter-butoxicarbonil)amino)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato

de metilo
_ Boc
Se
O =N
o}
[0980] A una solucion de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (7,87 g, 37,50 mmol) en propan-2-

ol (100 mL) se le anadié (4-aminobiciclo[2,2.2]octan-1-il)carbamato de terbutilo (9 g, 37,50 mmol).
La mezcla se agit6é durante 3 horas a 80 °C bajo Nz. A la solucién anterior se le anadio tributilfosfano
(22,72 g, 112,50 mmol). La mezcla se agité durante la noche a 80 °C bajo N». La mezcla se enfrid
hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 a 1:1) para dar el producto 12,0 g, 80 por
ciento. [M + H]+ = 400,2

[0981] Paso 2: 2-(4-aminobiciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

[0982] A una solucién de 2-(4-((ter-butoxicarbonil)amino)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (12,0 g, 30,0 mmol) en DCM (100 mL) se le ahadié TFA (25 mL) a 0 °C. La
mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentro. El residuo se
disolvié en DCM (100 mL), luego se ajusté a un pH de 9 con una solucién saturada de Na,COs y se
extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y
se evaporaron al vacio para proporcionar el producto (8,0 g, 89,9 por ciento), que se utilizd sin
purificacién adicional. [M + H]* = 300,2

[0983] Paso 3: 2-(4-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de

metilo
o
N N  N-Bn
o]
[0984] A una solucion agitada de 2-(4-aminobiciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de

metilo (8,0 g, 26,75 mmol) en ACN (200 mL) se le afadieron K-COs (14,76 g, 107 mmol) y sal de
cloruro de hidrégeno de N-bencil-2-cloro-N-(2-cloroetil)etan-1-amina (10,78 g, 40,12 mmol), Kl (1,76

g, 10,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé durante la noche a 80 °C. La mezcla se concentré al
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vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA =

3:1a 1: 1) para dar el producto (4,0 g, 32,6 por ciento). [M + H] * = 459,3
[0985] Paso 4: 2-(4-(piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

o
N N NH
/O\’(CE[\?
o

[0986] A una solucion de 2-(4 -(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (4,0 g, 8,73 mmol) en DCM (40 mL) se le afiadieron DIEA (1,35 g, 10,48 mmol)
y carbonoclorhidrato de 1-cloroetilo (1,50 g, 10,48 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitdé durante 12 horas
a temperatura ambiente. La mezcla se concentré. El residuo se disolvié en MeOH (50 mL), luego se
agitoé durante 2 horas a 80 °C. La mezcla de reaccién se concentré de un modo directo. El residuo
se volvié a disolver en agua. La solucion se ajustd a un pH de 9 con una solucion saturada de Na>COs3
y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se
filtraron y se evaporaron al vacio para proporcionar el producto (3,0 g, 93,7 por ciento), que se utilizd
sin purificaciéon adicional. [M + H] * = 369,2.

[0987] Paso 5: 5-nitro-2-(4-(piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de

metilo

O2N — /\
/O \N/
(@]

[0988] Auna solucion de 2-(4-(piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de
metilo (3,0 g, 8,15 mmol) en H>SO4 (20 mL) se le afiadieron con lentitud NaNOs (0,83 g, 9,78 mmol)
a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se vertié en agua
helada. La solucion se ajusté a un pH de 9 con Na>-COs3 y se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>.SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio para obtener un
producto crudo (3,0 g, 89,0 por ciento), que se utilizé sin purificacion adicional. [M + H] " = 414,2.

[0989] Paso 6: 2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-5-nitro-2H-

indazol-6-carboxilato de metilo

[0990] A una solucion de 5-nitro-2-(4-(piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (3,0 g, 7,26 mmol) en DCM (20 mL) se le afadieron con lentitud (Boc).O (1,9

g, 8,72 mmol) y TEA (1,47 g, 14,52 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2
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horas a temperatura ambiente. La mezcla se lavdé con agua y se extrajo con DCM. Las capas

organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El
residuo se purifico por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 a 1:1)
para dar el producto (2,0 g, 53,7 por ciento). [M + H] * = 514,3

[0991] Paso 7: 5-amino-2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-

indazol-6-carboxilato de metilo

HN /N
_ N—@—N N—Boc
_0 <N /
0

[0992] A una solucién de 2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-5-
nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (4,5 g, 8,77 mmol) en MeOH (100 mL) se le afiadieron con
lentitud NH4ClI (4,69 g, 87,7 mmol) y polvo de Fe (2,46 g, 43,85 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla se calenté a 70 °C y se agité durante 2 horas. La mezcla se puso al vacio. El residuo se
purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (PE EA = 3:1 a 0:1) para obtener
el producto crudo (3,3 g, 77,8 por ciento). [M + H] * = 484,3.

[0993] Paso 8: 2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-5-(2,2,2-trifluoro

acetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

[0994] A una solucioén de 5-amino-2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-
il)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (3,3 g, 6,83 mmol) en DCM (50 mL) se le afiadieron con lentitud
TFAA (2,15 g, 10,24 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se puso al vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia
en columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 a 0:1) para obtener el producto crudo (3,6 g, 91 por ciento).
[M+H] *=580,3.

[0995] Paso 9: 4-(4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-2-
il)biciclo[2,2.2] octan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

F
F

F
HN

= /N
N@—N N—Boc
HO \N/ \ /

o
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[0996] A una solucion de 2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-5-

(2,2,2-trifluoro acetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (3,6 g, 6,21 mmol) en THF seco (50
mL) se le afiadieron con lentitud MeMgBr (10,4 mL, 31,07 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se apagé con NH4CI saturado y se
extrajo con DCM. La capa organica combinada se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
medio de una cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 3:1 a 0:1) para obtener el producto
crudo (3,0 g, 83,3 por ciento). [M + H] * = 580,3.

[0997] Paso 10: 4-(4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)biciclo[2,2.2]octan-1-
il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

H,N

- / \
N N N—Boc
HO =N’ é;; \__/

[0998] A una solucion de 4-(4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-
2-il)biciclo [2,2.2]octan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (3,0 g, 5,18 mmol) en MeOH (15 mL)
se le anadid NaOH acuoso (2,07 g, 51,8 mmol) en 15 mL de agua. La mezcla se agité a 70 °C
durante 3 horas. La suspension se filtrd, y se recolectd el sélido. Esto dio el producto (2,0 g, 80,0 por
ciento). [M + H] * = 484,3.

[0999] Paso 11: 4-(4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-

2H-indazol-2-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

a
L)Y
=N
HN _ —
N N N—Boc
=N __/
HO

[1000] A una solucion de 4-(4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-
il)biciclo[2,2.2]octan-1-il) piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2,0 g, 4,13 mmol) en DMF (20 mL) se
le anadieron &cido 3-ciano pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (772 mg, 4313 mmol), TEA (834 mg,
8,26 mmol) y HATU (1,73 g, 4,54 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 13
horas. La suspension se vertié en agua (80 mL) y se agit6é durante 10 minutos. El sélido se recolectd
y se seco al vacio. Esto dio el producto (2,3 g, 85,0 por ciento). [M + H] * = 653,3.

[1001] Paso 12: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(4-(piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-

2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1002] A solucion de  4-(4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2,3 g,
3,53 mmol) en DCM (10 mL) se le anadieron MeOH (10 mL) y HCI concentrado (10 mL). La mezcla

de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se diluyé con agua (30

4
[\‘
=N

mL). La solucién se ajusté a un pH de 9 con Na>CO; y se extrajo con DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
purificd aun mas con evaporacion instantanea en fase inversa. Esto dio el producto (1,3 g, 67,0 por
ciento). [M + H] * = 553,3.

[1003] Paso 13: (R)-3-ciano-N-(2-(4-(4-(1-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il)) piperazin-1-il))biciclo[2,2.2]octan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

{@:\@r@ @QG

[1004] El compuesto del titulo (18,5 mg, 23,33 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 290. RMN de *H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,1Hz, 1H),8,74 (d,J=2,1Hz, 1H),855(s,1H), 834 (s,1H), 7,71 (d, J=4,8 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 12,8 Hz, 2 H), 5,71 (s, 1 H), 4,04 (dd, J = 12,5,
50Hz, 1 H), 3,78 (d, J =12,3 Hz, 2 H), 2,82 - 2,70 (m, 3 H), 2,60 - 2,52 (m, 9 H), 2,40 - 2,38 (m, 1
H), 2,24 - 2,15 (m, 6 H), 2,13 - 2,03 (m, 1 H), 1,98 - 1,93 (m, 1 H), 1,86 - 1,80 (m, 2 H), 1,80 - 1,71
(m, 6 H), 1,63 (s, 6 H), 1,42 (dd, J = 20,9, 11,3 Hz, 2 H). [M + H] + = 859,6.

[1005] Ejemplo 340: 3-ciano-N-(2-((R)-1'-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenetil)-3',
3'-difluoro-[1,4’-bipiperidin]-4-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-

carboxamida

7\ o
/N F
N= =N HN F F O
AT SN
\N, e 0
HO
F

[1006] El compuesto del titulo (32 mg, 44,18 por ciento) se prepard de una manera similar a la
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que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H),

8,93 (d,J=2,1Hz, 1H),8,74 (d,J =2,1Hz, 1H), 856 (s, 1H),838(s,1H),7,72(d, J =4,8 Hz, 1
H), 7,58 (s, 1 H), 7,09 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 10,1 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,49 - 4,40 (m, 1
H), 4,20 (dd, J = 12,6, 4,9 Hz, 1 H), 3,18 - 3,06 (m, 3 H), 3,03 - 2,86 (m, 2 H), 2,85 - 2,70 (m, 5 H),
2,67-2,59 (m, 2H),2,56-2,53(m,1H),239-226(m,1H),2,18-1,97 (m,7H), 1,89-1,72 (m, 2
H), 1,63 (s, 6 H). [M + H] + = 814,6.

[1007] Ejemplo 341: 3-ciano-N-(2-((R)-1"-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)-3',
3'-difluoro-[1, 4" 1', 4"-terpiperidin]-4-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
/C@Y

[1008] El compuesto del titulo (35 mg, 45,26 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,1Hz,1H), 8,74 (d, J =2,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 12,8 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,44 (tt, J = 10,0,
5,0 Hz, 1 H), 4,04 (dd, J = 12,4, 5,0 Hz, 1 H), 3,80 (d, J = 12,1 Hz, 2 H), 3,15 - 2,99 (m, 4 H), 2,90 -
2,68 (m, 6 H), 2,59 - 2,52 (m, 2 H), 2,46 - 2,35 (m, 1 H), 2,31 - 2,24 (m, 1 H), 2,14 - 2,00 (m, 5 H),
1,99-1,93 (m, 1 H), 1,82-1,72 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,51 - 1,40 (m, 2 H). [M + H] + = 869,6.

[1009] Ejemplo 342: 3-ciano-N-(2-((R)-1'-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il)-3',  3'-difluoro-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-

il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

7\ o
__ ! N F F O
N N N N o
e O e
HO F

[1010] El compuesto del titulo (36 mg, 23,28 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (5600 MHz, DMSQ) & 12,03 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,2Hz,1H),8,74 (d,J =2,2Hz, 1H), 855 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,58 (s, 1 H), 7,09 (d, = 4,8 Hz, 1 H), 6,13 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,49 - 4,40 (m, 1
H), 4,04 (dd, J = 12,6, 4,9 Hz, 1 H), 3,92 (dd, J = 16,5, 7,8 Hz, 2 H), 3,70 - 3,60 (m, 2 H), 3,46 - 3,39
(m, 1 H), 3,30 - 3,26 (m, 1 H), 3,16 - 3,05 (m, 2 H), 3,02 - 2,88 (m, 3 H), 2,82 - 2,71 (m, 3 H), 2,28
(dd, J =29,4, 11,3 Hz, 1 H), 2,13 - 2,02 (m, 6 H), 1,97 - 1,91 (m, 1 H), 1,87 - 1,79 (m, 2 H), 1,63 (s,
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6 H). [M + H] + = 841,6.

[1011] Ejemplo 183: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-
2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

[1012] Paso 1: 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-

2H-indazol-6-carboxilato de metilo

\
0
A
— N—<:>--'N N—Boc
O \N/
O\
[1013] A una solucion de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (6,4 g, 30,5 mmol) en propan-2-ol

(100 mL) se le afadid (S)-4-((1r,4s)-4-aminociclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (10,0 g, 30,5 mmol). La mezcla se agité durante 3 horas a 80 °C bajo N». A la solucién
anterior se le anadio tributilfosfano (18,5 g, 91,5 mmol). La mezcla se agité durante la noche a 80 °C
bajo N.. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30:1) para
obtener el producto (10,5 g, 70 por ciento). [M + H] * = 487,3.

[1014] Paso 2: 2-((1S,4r)-4-((S)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

[1015] A una solucion de 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (10,5 g, 21,5 mmol) en H>SO4 concentrado (40 mL)
se le afiadi6 con lentitud NaNOs (2,1 g, 32,3 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd durante 2 horas a
0 °C. La mezcla se apagd con agua helada, luego se ajust6 a un pH de 9 con una solucion saturada
de Na;COs y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se secd sobre Na;SO.4 anhidro, se
filtré6 y se evaporé al vacio para proporcionar el producto (9 g, 97 por ciento), que se utilizé sin
purificacién adicional. [M + H] " = 432,2

[1016] Paso 3: 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil )-5-

nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[1017] A una solucién de 2-((1S,4r)-4-((S)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (9 g, 20,8 mmol) en DCM (100 mL) se le anadieron DIEA (5,4 g, 41,6
mmol) y Boc2O (5,4 g, 24,96 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia
en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30:1) para obtener el producto (7,7 g, 70 por ciento). [M
+ H]* =532,2.

[1018] Paso 4: 5-amino-2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-

il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

\
6]
/
H2N _— ,'/—\
N><:>--'N N—Boc
(@) =N ___/
SN

[1019] A una solucién de 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (7,7 g, 14,5 mmol) en MeOH (100 mL) y agua
(20 mL) se le afadié NH4CI (3,9 g, 72,5 mmol) y polvo de Fe (4,1 g, 72,5 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio de una cromatografia
en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 15: 1) para proporcionar el producto (6,0 g, 82 por ciento).
[M+ H]* =502,3.

[1020] Paso 5: 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-

(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

F
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[1021] A una solucion de 5-amino-2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-
(metoximetil)piperazin-1-il) ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (6,0 g, 11,95 mmol) en
DCM (100 mL) se le anadi6é (CF3zCO).0 (3,0 g, 14,34 mmol). La mezcla de reaccién se agitoé durante

la noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificé por medio
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de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30:1) para la produccion del

producto (6,5 g, 91 por ciento). [M + H] * = 598,3.
[1022] Paso 6: (S)-4-((1r,4s)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-

2-il) ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
F
F \
O
F)<’//O /

OO
N 1IN N—Boc
\N/
HO

[1023] A una solucién de 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (6,5 g, 10,87 mmol) y
LiCl (1,8 g, 43,48 mmol) en THF (100 mL) se le anadié MeMgBr gota a gota en THF (3,2 M, 27 mL,
86,96 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apag6 con
una solucién saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se seco sobre
Na SO, anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El residuo se purificé en una cromatografia en
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10: 1) para proporcionar el producto (6g, 92 por ciento). [M
+ H]* =598,3.

[1024] Paso 7: (S)-4-((1r,4s)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-
(metoximetil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

\
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[1025] A una solucién de (S)-4-((1r,4s)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-
2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (6,0 g, 10,0 mmol) en
MeOH (50 mL) se le ahadio NaOH gota a gota en H20 (2,0 M, 50 mL, 100 mmol) a 0 °C. La mezcla
resultante se agité durante 5 horas a 70 °C. La mezcla se extrajo con DCM. La capa organica
combinada se seco6 sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se evaporé al vacio. El residuo se purificé en
una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10:1) para proporcionar el producto
(5,0 g, 99 por ciento). [M + H]* = 502,3

[1026] Paso 8: (S)-4-((1r,4s)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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[1027] A una solucion agitada de acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (744 mg,

3,98 mmol) vy (S)-4-((1r,4s)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-
(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2,0 g, 3,98 mmol) en DMF (210 mL) se le afiadieron
HATU (2,3 g, 5,97 mmol) y DIEA (1,0 g, 7,96 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. Luego, la solucién se diluyé con EA (200 mL), se lavé con agua y salmuera. La capa
organica se sec6 sobre Na>SO4 y se concentré al vacio. El residuo se purific6 con Combi-Flash
(columna de silice, 4 g, DCM:MeOH = 20:1) para obtener el producto (2,1 g, 78 por ciento). [M + H]
*=6714.

[1028] Paso 9: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1S,4r)-4-((S)-2-(metoximetil)piperazin-1-

il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

7\ \

0

NC o ° 4

/N ’._
OO
N N NH

<\
HO

[1029] A una solucion agitada de (S)-4-((1r,4s)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-
carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (2,1 g, 3,13 mmol) en DCM (20 mL) y MeOH (20 mL) se le agregé con lentitud
HCI concentrado (20 mL) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h a temperatura ambiente, y a la mezcla se le anadié H>O (50 mL), y luego se ajustd a un
pH > 8 con NaHCO3 sdlido. La mezcla se extrajo con DCM (6 x 100 mL), la capa organica se seco
con NaxSOq, se filtréd y se concentrd para proporcionar el producto crudo (1,5 g, 84 por ciento). [M +
H] *=571,3.

[1030] Paso 10: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-carbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1031] A una solucion de (R)-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)-2-((1S,4r)-4-((S)-2-

(metoximetil) piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (100 mg,
0,175 mmol), acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (68 mg,
0,21 mmol) y DIEA (0,5 mL) en DCM (5 mL) se le anadio TsP (10 gotas) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se apagoé con agua
(50 mL) y se extrajo con DCM (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio para proporcionar el residuo crudo, el cual se
purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 10:1
elucion en gradiente) para proporcionar el producto, que se purificé aun mas con una HPLC de
preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~
60:40 elucién en gradiente) para la produccion del producto deseado (58 mg, 37,9 por ciento).
[1032] RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
8,74 (d,J=5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,10 (d,
J=50Hz 1H),6,17 (d, J =10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45 - 4,41 (m, 1 H), 4,06 - 4,01 (m, 3 H),
3,93-3,90 (m, 2 H), 3,86 -3,69 (m, 2 H), 3,52 - 3,42 (m, 2 H), 3,37 - 3,35 (m, 2 H), 3,28 (s, 3 H), 3,22
-3,05(m, 2 H), 2,83 -2,74 (m, 4 H), 2,48 - 2,46 (m, 1 H), 2,20 - 2,15 (m, 2 H), 2,09 - 1,94 (m, 5 H),
1,85-1,80(m,1H),1,70-1,63 (m, 7 H), 1,44-1,40 (m, 1 H). [M+ H] * =877,7.

[1033] Ejemplo 185: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-
2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

[1034] Paso 1: (R)-4-((1r,4r)-4-(((benciloxi)carbonil)amino)ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-

1-carboxilato de terbutilo

\
/>O \
Boc—N N—<:>- \INHCbz
_/
[1035] En unreactor de 1 L, se agregaron (R)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

(37,00 g, 160,658 mmol), THF (400 mL), HOAc (2 mL) y 4-N-Cbz-ciclohexanona (39,73 g, 160,658
mmol). Se agregé STAB (68,10 g, 321,316 mmol) gota a gota a la mezcla resultante a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se agregé agua
(200 mL) a la mezcla y el pH se ajustd a 7 con Na2CO3 acuoso saturado. La mezcla se extrajo con
EtOAc (2 x 200 mL) y las capas organicas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron
sobre MgSOys, se filtraron y se concentraron para dar el producto crudo como un aceite amarillo claro.
[1036] El producto crudo se purificd por medio de una HPLC de preparacién para dar el (R)-4-

((1r,4r)-4-(((benciloxi)carbonil)amino)ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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(30,00 g, 40,45 por ciento). RMN de "H (400 MHz, CDCls) & ppm: 7,38 - 7,28 (m, 5 H), 5,10 (s, 2 H),

4,62 -4,56 (m, 1 H), 4,20-4,14 (m, 1 H), 3,88 - 3,84 (m, 1 H), 3,72 - 3,67 (m, 1 H), 3,44 -3,32(m, 5
H), 2,94 - 2,89 (m, 2 H), 2,73 - 2,67 (m, 1 H), 2,28 - 2,23 (m, 3 H), 2,11 - 2,07 (m, 2 H), 1,87 - 1,80
(m, 2 H), 1,50 - 1,10 (m, 13 H).

[1037] Instrumento: Shimadzu LC-20AP (QC-R-LC-09); Columna: YMC Triart C18 50 * 250 mm
10 uym, Fase movil: A para H.O (NH3H20 al 0,1 por ciento) y B para MEOH, Gradiente: B, 75 por
ciento en 27 min, Velocidad de flujo: 70 mL por min, Temperatura de la columna: 40 °C, Longitud de
onda: 220 nm y 210 nm, Tiempo de ejecucion: 27 min, Preparacion de la muestra: El compuesto se
disolvié en ~800 mL de MEOH/H-0, Inyeccion: 24,0 mL por inyeccion.

[1038] Paso 2: (R)-4-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de

terbutilo
/~ N\
Boc—N N NH,
/
\
O
/

[1039] A una solucion de  (R)-4-((1r4r)-4-(((benciloxi)carbonil)amino)ciclohexil)-2-
(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (30,00 g, 64,992 mmol) en MeOH (300 mL) se le
afiadié Pd/C al 10 por ciento (6,0 g). Bajo una atmdsfera de hidroégeno de 1 atm, la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se filtré y se concentré para dar el producto
crudo. Se agregdé DCM (200 mL). La solucion se concentré bajo presion reducida para dar el (R)-4-
((1r,4r)-4-aminociclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (16,34 g, 76,78 por
ciento). RMN de "H (400MHz, CDCls) & ppm: 4,15 (s, 1 H), 3,84 - 3,80 (m, 1 H), 3,70 - 3,65 (m, 1 H),
3,33-3,31 (m, 4 H), 2,91 -2,87 (m, 2 H), 2,70 - 2,57 (m, 2 H), 2,28 - 2,23 (m, 3 H), 1,90 - 1,78 (m, 4
H), 1,45 (s, 9 H), 1,32 - 1,12 (m, 6 H).

[1040] Paso 3: 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-

2H-indazol-6-carboxilato de metilo

/
o
3
~ N><:> N ~N B
a —Boc
O \N/
O\
[1041] A una solucion de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (5,2 g, 24,4 mmol) en propan-2-ol

(100 mL) se le anadié (R)-4-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (8,0 g, 24,4 mmol). La mezcla se agitdé durante 3 horas a 80 °C bajo N». A la solucién anterior

se le afadio tributilfosfano (15,0 g, 73,2 mmol). La mezcla se agité durante la noche a 80 °C bajo N..
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La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificd por

medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30:1) para obtener el
producto (8,7 g, 74 por ciento). [M + H] * = 487,3.
[1042] Paso 4: 2-((1r,4r)-4-((R)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

[1043] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (8,7 g, 17,9 mmol) en H,SO.4 concentrado (30 mL) se
le afadioé con lentitud NaNOs (2,3 g, 35,8 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 horas a 0 °C.
La mezcla se apagd con agua helada, luego se ajusté a un pH de 9 con una solucién saturada de
Na2COs y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtro
y se evapor6 al vacio para proporcionar el producto (7,5 g, 97 por ciento), que se utilizd sin
purificacién adicional. [M + H] " = 432,2.

[1044] Paso 5: 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-

nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

"’//O\

o O
N 1IN N—Boc
(0) =N

O

[1045] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-((R)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (7,5 g, 17,4 mmol) en DCM (100 mL) se le afiadieron DIEA (4,5 g,
34,8 mmol) y Boc,O (4,8 g, 20,9 mmol). La mezcla de reacciéon se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purific6 por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30:1) para obtener el producto (8,5 g, 92
por ciento). [M + H]* = 5632,2.

[1046] Paso 6: 5-amino-2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-

il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[1047] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (8,5 g, 16,0 mmol) en MeOH (100 mL) y agua
(20 mL) se le afiadidé NH4CI (4,3 g, 80,0 mmol) y polvo de Fe (4,5 g, 80,0 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificéd por medio de una cromatografia
en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 15:1) para proporcionar el producto (5,7 g, 71 por ciento).
[M+ H]*"=502,3.

[1048] Paso 7: 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil )-5-

(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

F
F /
(0]
F>Kfo \
HN S
- N><:> ‘N N—Boc
O \N/
O\

[1049] A una solucion de 5-amino-2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-
(metoximetil)piperazin-1-il) ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (5,7 g, 11,4 mmol) en DCM
(100 mL) se le anadi6 (CF3CO).0 (2,9 g, 13,6 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificd por medio de
una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30:1) para obtener el producto (5,8 g,
85 por ciento). [M + H] + = 598,3.

[1050] Paso 8: (R)-4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-

2-il) ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

F F . o/
SIn-O-C
N N N—Boc
\N/

HO
[1051] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (5,8 g, 9,7 mmol) y LiCl
(1,63 g, 38,8 mmol) en THF (100 mL) se le anadi6 MeMgBr gota a gota en THF (3,2 M, 24 mL, 77,6
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mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apagd con una

solucién saturada de NH4Cl y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se seco sobre
Na SO, anhidro, se filtré y se evapor6 al vacio. El residuo se purificé en una cromatografia en
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10: 1) para proporcionar el producto (5,5 g, 95 por ciento).
[M+ H]*=598,3.

[1052] Paso 9: (R)-4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-2-

(metoximetil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

[1053] A una solucién de (R)-4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-
2H-indazol-2-il)ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (5,5 g, 9,2 mmol) en
MeOH (50 mL) se le afiadié NaOH gota a gota en H>O (2,0 M, 46 mL, 92 mmol) a 0 °C. La mezcla
resultante se agité durante 5 horas a 70 °C. La mezcla se extrajo con DCM. La capa organica
combinada se seco6 sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se evaporé al vacio. El residuo se purificé en
una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10: 1) para proporcionar el producto
(4,5 g, 98 por ciento). [M + H] * = 502,3.

[1054] Paso 10: (R)-4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

7\ /
NC [ N 7 O\
=N HN N
—
— /N—<:>-"N N—Boc
N
HO
[1055] A una solucidon agitada de acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (744 mg,

3,98 mmol) y (R)-4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)  ciclohexil)-2-
(metoximetil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2,0 g, 3,98 mmol) en DMF (210 mL) se le afiadieron
HATU (2,3 g, 5,97 mmol) y DIEA (1,0 g, 7,96 mmol). La solucion se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. Luego, la solucion se diluy6 con EA (200 mL), se lavd con agua y salmuera. La capa
organica se seco sobre Na;SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purifico con Combi-Flash

(columna de silice, 4 g, DCM:MeOH = 20:1) para la produccion del producto (2,0 g, 78 por ciento).
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[M + H] * = 671,4.

[1056] Paso 11: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-((R)-3-(metoximetil)piperazin-1-
il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/\ O/

H O

[1057] A una solucion agitada de (R)-4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-
carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (2g, 2,98 mmol) en DCM (20 mL) y MeOH (20 mL) se le agreg6 con lentitud
HCI concentrado (20 mL) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 h a temperatura ambiente, y a la mezcla se le afadié H>O (50 mL), y luego se ajusto el pH
> 8 con NaHCOs sdlido. La mezcla se extrajo con DCM (6 x 100 mL), la capa organica se sec6 con
Na, SO, se filtré y se concentrd para proporcionar el producto crudo (1,5 g, 88 por ciento). [M + H] *
= 571,3.

[1058] Paso 12: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-carbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/
@)

AN
0
/ \__° ’O-\\NCN
R ~ N § F
Ne N —\ @/ o
HO F lézH

[1059] A una solucién de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-((R)-3-metoximetil)
piperazin-1-il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (50 mg, 0,0876
mmol), acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) azetidin-3-carboxilico (34 mg, 0,1051
mmol) y DIEA (0,5 mL) en DCM (5 mL) se le afiadié T3P (7 gotas) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se apagd con agua (20 mL)
y se extrajo con DCM (2 x 10 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOs
anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio para proporcionar el residuo crudo, el cual se purificd
por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 10:1 elucion en
gradiente) para proporcionar el producto, que se purific6 aun mas con una HPLC de preparacion

(cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion
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en gradiente) para la produccion del producto deseado (36 mg, 47 por ciento). RMN de "H (500 MHz,

DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1
H), 8,33 (s, 1H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,17 (d, J = 10,0
Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,56 - 4,22 (m, 2 H), 4,06 - 4,03 (m, 2 H), 3,94 - 3,84 (m, 4 H), 3,70 -3,59 (m,
1 H), 3,52 - 3,38 (m, 2 H), 3,26 (s, 3 H), 3,12 - 2,74 (m, 4 H), 2,09 - 2,06 (m, 1 H), 1,96 - 1,88 (m, 5
H), 1,63 (s, 6 H), 1,50 - 1,43 (m, 2 H). [M + H] + = 877,7.

[1060] Ejemplo 199: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-2-oxopiperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-
5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/, H o

N o
N
HN

Do g

HO X, N N
S g
LN
0

[1061] El compuesto del titulo (30 mg, 35 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 185. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,58 (s, 1H), 7,10 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 6,17 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,49 - 4,39 (m, 2 H),
4,05 - 4,03 (m, 5 H), 3,95 - 3,88 (m, 3 H), 3,69 -3,68 (m, 2 H), 3,59 - 3,58 (m, 1 H), 3,39 - 3,32 (m, 2
H), 2,81 -2,74 (m, 1 H), 2,22 - 2,20 (m, 2 H), 2,07 - 2,02 (m, 3 H), 1,96 - 1,93 (m, 1 H), 1,86 - 1,75
(m, 4 H), 1,64 (s, 6 H). [M + H] + = 847 5.
[1062] Ejemplo 265: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2  H)-

il)fenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-

N=

il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
& H o

N o
N
HN Q
HO%/Q,\N'-( \ N
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o

[1063] El compuesto del titulo (18 mg, 24 por ciento) se prepar6 de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 12,03 (s, 1 H), 10,23 (s, 1 H), 8,93
(d,J=5,0Hz,1H),8,73(d, J =5,0Hz, 1H), 855 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H),7,12-7,09 (m, 3 H), 6,45 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,56 - 4,41 (m, 1 H), 4,03
- 4,01 (m, 2 H), 3,87 - 3,82 (m, 4 H), 3,68 -3,66 (m, 3 H), 3,49 - 3,47 (m, 2 H), 2,67 - 2,63 (m, 3 H),
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2,55 - 2,54 (m, 3 H), 2,19 - 2,17 (m, 3 H), 1,96 - 1,94 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,51 - 1,49 (m, 2 H). [M

+H] *=798,6.
[1064] Ejemplo 273: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1R, 3S)-3-(4-(((S)-2,6-dioxopiperidin-3-
il))amino)fenil) ciclobutil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

(o]
/ \ (o) HN
_ N o)
N —N
HN _ — R
NII.<:><N\ /NII.Q.I”QNH
\N/
Hﬂ/\@@

[1065] El compuesto del titulo (52 mg, 17 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,76 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, d = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 7,10(d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,95 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 6,61(d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s,
1H), 5,67 (d,J=5,0Hz 1H),4,43-4,40(m, 1H),4,30-4,25(m, 1H),2,96-2,93 (m, 1H), 2,78 -
2,71 (m, 1 H), 2,64 - 2,55 (m, 7 H), 2,43- 2,25 (m, 6 H), 2,18 - 2,08 (m, 3 H), 1,97 - 1,84 (m, 5 H),
1,76 - 1,73 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,51 -1,47 (m, 2 H). [M + H] * = 783,6.

[1066] Ejemplo 274: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1S, 3R)-3-(4-(((S)-2,6-dioxopiperidin-3-
il))amino)fenil) ciclobutil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

% Vet Waey

[1067] El compuesto del titulo (13 mg, 4,4 por ciento) se preparé de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,77 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 6,63 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s,
1 H), 5,67 (d, J=5,0Hz, 1 H), 4,43-4,40 (m, 1 H), 4,30 - 4,25 (m, 1 H), 3,29 - 3,27 (m, 1 H), 2,82 -
2,71 (m, 2 H), 2,64 - 2,55 (m, 5 H), 2,43 - 2,23 (m, 6 H), 2,18 - 2,02 (m, 6 H), 1,96 - 1,84 (m, 5 H),
1,63 (s, 6 H), 1,51 -1,47 (m, 2 H). [M + H] + = 783,6.

[1068] Ejemplo 271: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1S, 3S)-3-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-
il))amino)fenil) ciclobutil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1069] El compuesto del titulo (17 mg, 5,7 por ciento) se preparé de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,76 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,95 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 6,61 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s,
1H), 5,67 (d, J=5,0Hz, 1H),4,43-4,40(m, 1H), 4,30-4,25(m, 1H), 2,96 -2,93 (m, 1 H), 2,78 -
2,71 (m, 1 H), 2,64 - 2,55 (m, 7 H), 2,43 - 2,25 (m, 6 H), 2,18 - 2,08 (m, 3 H), 1,97 - 1,84 (m, 5 H),
1,76 - 1,73 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,51 -1,47 (m, 2 H). [M + H] * = 783,6.

[1070] Ejemplo 272: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1r,3r)-3-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-
il))amino)fenil) ciclobutil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

)
/| o HN
_{ N o
N=— —N
HN _ /\
\N/ \_/

[1071] El compuesto del titulo (4 mg, 1,3 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,77 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 6,63 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s,
1H), 4,43 -4,40 (m, 1 H), 4,30-4,25(m, 1 H), 3,29 - 3,27 (m, 1 H), 2,82 -2,71 (m, 2 H), 2,64 - 2,55
(m, 5H), 2,43-2,23 (m, 6 H), 2,18 - 2,02 (m, 6 H), 1,96 - 1,84 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,51 - 1,47 (m,
H). [M + H] + = 783,6.
[1072] Ejemplo 296: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1s, 3S)-3-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-5-fluoro-
2-metilfenil) ciclobutil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[ 1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

/|

(o]
%QY o
N —N
AN = /\ NH
N N N (0]
\N/ \ /
HO F

[1073] El compuesto del titulo (34 mg, 76 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
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se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,93

(d, J=5,0Hz,1H),8,73(d,J=50Hz, 1H), 855 (s, 1H), 833 (s, 1H), 7,72 (d, J =5,0 Hz, 1 H),

7,57 (s, 1 H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 5,72 (s,

1H), 4,43 -4,40 (m, 1 H), 4,00 - 3,93 (m, 1 H), 3,20 - 3,17 (m, 3 H), 2,77 -2,71 (m, 3 H), 2,54 - 2,33

(m,9H),220-2,12(m, 6 H), 1,97-1,90 (m, 5H), 1,83-1,79 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,51 - 1,47 (m
H). [M + H] + = 800,7.

[1074] Ejemplo 297: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1r,3r)-3-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-5-fluoro-2-

metilfenil)  ciclobutil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
/ |
(o}
/—\ NH
;@@ O o9
F

[1075] El compuesto del titulo (6 mg, 8 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,93
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,73 (d, J =5,0Hz, 1H), 855 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,72 (d, J =5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,13 (d, J =10,0 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,06 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 5,72 (s,
1 H), 4,45 - 4,40 (m, 1 H), 3,97 - 3,94 (m, 1 H), 3,50 - 3,48(m, 3 H), 2,80 -2,70 (m, 2 H), 2,58 - 2,55
(m, 4 H),241-2,31(m, 6 H),222-2,12 (m, 8 H), 1,99-1,91 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,52 - 1,45 (m
H). [M + H] + = 800,7.

[1076] Ejemplo 298: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

w%
e el

[1077] El compuesto del titulo (174 mg, 21 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 185. RMN de 'H (5600 MHz, DMSQ) & 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H),
8,94 (d, J =5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,10 (d, d = 5,0 Hz, 1 H), 6,17 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45 - 4,40 (m, 1
H), 4,03- 3,83 (m, 7 H), 3,48 - 3,42 (m, 1 H), 3,15- 2,69 (m, 5 H), 2,65 -2,63 (m, 1 H), 2,36 - 2,26 (m
1H), 2,20 - 2,16 (m, 2 H), 2,09 - 1,87 (m, 5 H), 1,76 - 1,72 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,43 - 1,35 (m, 2
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H), 1,07 - 1,03 (m, 3 H). [M + H] + = 847,7.

[1078] Ejemplo 299: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)-2-metil piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

4 \ (o) F O
__/ N 5 NH
N=" =N HN _ — - o
N 7 F
H

(o)

[1079] El compuesto del titulo (31 mg, 39 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 314. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 8,93
(d,J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,73 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 7,02 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,44 - 4,39 (m, 1 H),
4,22-4,18 (m, 1 H), 2,91 -2,72 (m, 8 H), 2,55 - 2,54 (m, 2 H), 2,46 -2,42 (m, 1 H), 2,20 - 2,07 (m, 4
H), 1,99 - 1,89 (m, 5 H), 1,74 - 1,70 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,44 - 1,38 (m, 2 H), 1,04 (d, J = 5,0Hz,
3H).[M+H]+=7928.

[1080] Ejemplo 300: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-il))metil)-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
N\_° ,O-“N\)/\[L F
N 7 N o]
B d@s
NZ F NH
HO

[1081] El compuesto del titulo (41 mg, 49 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 314. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 6,11 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,44 - 4,39 (m, 1 H),
4,05- 4,01 (m, 1 H), 3,94 - 3,91 (m, 2 H), 3,48 - 3,45 (m, 2 H), 2,93 -2,89 (m, 2 H), 2,80 - 2,62 (m, 5
H), 2,54 - 2,49 (m, 2 H), 2,41 - 2,36 (m, 1 H), 2,18 - 2,16 (m, 2 H), 2,10 - 2,01 (m, 3 H), 1,98 - 1,84
(m,4H),176-1,71 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,43 -1,35(m, 2 H), 1,02 (d, J = 5,0 Hz, 3H). [M + H] +
= 833,7.

[1082] Ejemplo 301:  3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)  piperidin-4-il))-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
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[1083] El compuesto del titulo (9 mg, 11 por ciento) se prepardé de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 314. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,93
(d,J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,56 (s, 1H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,64 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,44 - 4,39 (m, 1 H),
4,05- 4,02 (m, 1 H), 3,81 -3,79 (m, 2 H), 2,89 - 2,75 (m, 8 H), 2,54 -2,53 (m, 1 H), 2,40 - 2,30 (m, 2
H), 2,25 -1,87 (m, 9 H), 1,82 - 1,72 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,43 - 1,35 (m, 3 H), 1,02 (d, J = 5,0 Hz,
3 H).[M+H]+=2847,8.

[1084] Ejemplo 302: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

7\ o
N= =N “.
HN _ — NH
N—<:>--IN N{:N - o)
\N/ \ /
HO F

[1085] El compuesto del titulo (12 mg, 15 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 314. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,56 (s, 1H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,12 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,44 - 4,39 (m, 1 H),
4,05- 4,02 (m, 1 H), 3,92 - 3,89 (m, 2 H), 3,66 - 3,64 (m, 2 H), 3,24 -3,23 (m, 1 H), 2,90 - 2,59 (m, 6
H), 2,45 - 2,39 (m, 1 H), 2,20 - 2,15 (m, 2 H), 2,11 - 2,02 (m, 3 H), 1,95 - 1,90 (m, 3 H), 1,80 - 1,71
(m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,43 - 1,35 (m, 3 H), 1,02 (d, J = 5,0 Hz, 3 H). [M + H] + = 819,7.

[1086] Ejemplo 303: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-
3,5-difluoro fenil)azetidin-3-carbonil)-2-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-

indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
o]
MI/\NJ%\
O ey
7 N 0
=N N/U\NH
F

NS

(¢}
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[1087] El compuesto del titulo (35 mg, 41 por ciento) se prepar6 de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 185. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,73 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,26 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,74 (s, 1 H), 4,44 - 4,40 (m, 1 H),
4,09 - 3,82 (m, 6 H), 3,61-3,58(m, 2H), 3,17 - 3,11 (m, 1 H), 2,96 -2,84 (m, 3 H), 2,74 - 2,2.64 (m
3 H), 2,36 - 2,27 (m, 1 H), 2,19 -2,15 (m, 2 H), 2,07 - 1,87 (m, 3 H), 1,80 - 1,71 (m, 2 H), 1,63 (s, 6
H), 1,41- 1,35 (m, 1 H), 1,02 (d, J = 5,0 Hz, 3 H). [M + H] + = 848,7.

[1088] Ejemplo 313: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) pirrolidin-3-carbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

|
N

>0
!
N
o O
[ />N

\ "L HN =N F

o}
[1089] El compuesto del titulo (31 mg, 40 por ciento) se prepard de una manera similar a la que

se describe en el ejemplo 185. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,58 (s, 1H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,23 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,58 - 3,84 (m, 1 H),
4,43 (t, J = 10,0Hz, 1 H), 4,27- 4,22 (m, 1 H), 4,04 - 4,00 (m, 1 H), 3,72 - 3,51 (m, 3 H), 3,45 -3,42
(m, 1 H), 3,30 - 3,20 (m, 8 H), 2,98 - 2,74 (m, 3 H), 2,45 - 2,39 (m, 1 H), 2,29 - 2,05 (m, 7 H), 1,95 -
1,90 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,52-1,45(m, 2 H). [M + H] * = 891,5.

[1090] Ejemplo 314: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

e
OO 15

[1091] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-((R)-3-
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(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[ 1,2-b]piridazin-7-carboxamida (100 mg,

0,175 mmol) y (R)-2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) acetaldehido (100 mg, 0,375 mmol)
en DCE (30 mL) se le afiadio NaBH(Ac)s (111 mg, 0,525 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con NaHCO3
(disolvente saturado) y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se sec6 sobre Na>SO4
anhidro, se filtr6 y se evapor6 al vacio. El residuo se purific6 con una HPLC de preparacién
(cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion
en gradiente) para proporcionar el producto deseado (69 mg, 48 por ciento).
[1092] RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
8,74 (d,J=5,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1H),8,33(s, 1H), 7,72 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,10 (d,
J=5,0Hz 1H),7,01(d,J=10,0Hz, 2H), 572 (s, 1H), 448 -4,43(m, 1 H), 4,22 - 418 (m, 1 H),
3,51-3,52 (m, 1 H), 3,33 -3,25(m, 5 H), 2,85-2,60 (m, 10 H), 2,43 -2,36 (m, 2 H), 2,17 - 2,07 (m,
4 H), 2,01-1,93 (m, 5H), 1,63 (s, 6 H), 1,52 - 1,45 (m, 2 H). [M + H] + = 822,6.
[1093] Ejemplo 315: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-
3,5-difluoro  fenil)azetidin-3-carbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-
il)-2H-indazol-5-il) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[
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[1094] El compuesto del titulo (34 mg, 44 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 185. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, d = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s,1H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,23 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,568 -4,22 (m, 1 H),
4,43 (t, J = 10,0 Hz, 1 H), 4,07- 3,94 (m, 3 H), 3,88 - 3,85 (m, 2 H), 3,70 - 3,49 (m, 4 H), 3,45 -3,38
(m, 1 H), 3,30 (s, 3 H), 3,14 - 2,80 (m, 3 H), 2,69- 2,67 (m, 2 H), 2,47 - 2,17 (m, 5 H), 1,97 - 1,88 (m,
4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,51-1,43 (m, 2 H). [M + H] + = 878,5.

[1095] Ejemplo 316: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2
H)-il)-3,5-difluoro fenil)pirrolidin-3-carbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1096] El compuesto del titulo (26 mg, 33 por ciento) se prepard de una manera similar a la que

se describe en el ejemplo 185. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,48 (s, 1 H), 8,93
(d,J=5,0Hz,1H),8,73(d,J=5,0Hz, 1H), 855 (s, 1H), 833 (s, 1H), 7,72 (d, J =5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s,1H),7,10(d, J =5,0 Hz, 1 H), 6,32 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,58 - 4,23 (m, 1 H),
4,43 (t, J =10,0 Hz, 1 H), 3,87- 3,51 (m, 6 H), 3,47 - 3,19 (m, 7 H), 2,98 - 2,80 (m, 2 H), 2,70 -2,67(m
2 H), 2,48-2,39 (m, 1 H), 2,29 - 2,07 (m, 5H), 1,95-1,90 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,52 - 1,44 (m, 2
H). [M + H] + = 892,5.

[1097] Ejemplo 317:  3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) piperidin-4-il))-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

%@ eze @ Q L
[1098] El compuesto del titulo (7 mg, 9 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 314. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,87(s, 1 H), 8,93
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,73 (d, J =5,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,09 (d, J =5,0Hz, 1 H), 6,62 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,44 - 4,39 (m, 1 H),
4,06 - 4,02 (m, 1 H), 3,80 - 3,78 (m, 2 H), 3,54 - 3,51 (m, 1 H), 3,40 - 3,38 (m, 2 H), 3,26 (s, 3 H),
2,82-2,58 (m, 8 H), 2,44 - 2,35 (m, 4 H), 2,17 - 2,05 (m, 3 H), 1,95-1,92 (m, 5 H), 1,83 - 1,81 (m, 1
H), 1,63 - 1,50 (m, 8 H), 1,48 - 1,36 (m, 3 H). [M + H]+ = 877 4.
[1099] Ejemplo 318:  3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
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[1100] El compuesto del titulo (11 mg, 15 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 314. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,93
(d,J=5,0Hz,1H),8,73(d, J =5,0Hz, 1H), 855 (s, 1H),832(s,1H),7,72(d,J =5,0Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 6,13 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,44 - 4,39 (m, 1 H),
4,05 -4,01 (m, 1 H), 3,95 - 3,88 (m, 2 H), 3,71 - 3,64 (m, 2 H), 3,60 - 3,58 (m, 1 H), 3,51 - 3,48 (m, 2
H), 3,26 (s, 3 H), 2,80 - 2,74 (m, 1 H), 2,68 - 2,67 (m, 2 H), 2,59 - 2,48 (m, 5 H), 2,41 - 2,33 (m, 2 H),
2,18 -2,06 (m, 3 H), 1,95-1,92 (m, 5H), 1,63 (s, 6 H), 1,48 - 1,43 (m, 2 H). [M + H] * = 849,3.

[1101] Ejemplo 325: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)-2-(metoxi metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1102] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1S,4r)-4-((S)-2-
(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[ 1,2-b]piridazin-7-carboxamida (100 mg,
0,175 mmol) y (R)-2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) acetaldehido (100 mg, 0,375 mmol)
en DCE (30 mL) se le afiadi6 NaBH(Ac)s (111 mg, 0,525 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con NaHCO3
(disolvente saturado) y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se secé sobre Na>SO4
anhidro, se filtr6 y se evapord al vacio. El residuo se purifico con una HPLC de preparacion
(cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién
en gradiente) para proporcionar el producto deseado (46 mg, 31,9 por ciento).

[1103] RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
8,74 (d,J=5,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,10 (d,
J=5,0Hz,1H),7,03(d,J=10,0Hz 2H),572 (s, 1H),4,44-4,39 (m, 1H), 4,21-4,18 (m, 1 H),
3,52-3,49 (m, 1 H), 3,36 -3,35 (m, 2 H), 3,27 (s, 3H), 2,83-2,71 (m, 6 H), 2,63 - 2,54 (m, 4 H), 2,48
-2,45(m, 1 H), 2,25-2,09 (m, 5 H), 2,01 - 1,90 (m, 4 H), 1,80 - 1,78 (m, 1 H), 1,68 - 1,60 (m, 7 H),
1,41-1,39 (m, 1 H). [M + H] + = 822,7.

[1104] Ejemplo 326: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
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difluorofenil)azetidin-3-il))metil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

HO F

[1105] El compuesto del titulo (74 mg, 49 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 325. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =5,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, d = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 6,12 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,44 - 4,39 (m, 1 H),
4,04 -4,01 (m, 1 H), 3,94 - 3,91 (m, 2 H), 3,51 -3,46 (m, 3 H), 3,35- 3,32 (m, 2 H), 3,28 (s, 3 H), 2,83
-2,71 (m, 5H), 2,62 -2,54 (m, 4 H), 2,48 - 2,43 (m, 1 H), 2,17 - 2,16 (m, 3 H), 2,08 - 1,87 (m, 6 H),
1,78 -1,76 (m, 1 H), 1,70- 1,63 (m, 7 H), 1,43 - 1,36 (m, 1 H). [M + H] + = 863,6.

[1106] Este el compuesto también se podria sintetizar de otra manera.

[1107] Paso 1: 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-

2H-indazol-6-carboxilato de metilo

o)
/
~ N—<:>--'N N—Boc
O \N/
O\
[1108] A una solucién de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (6,4 g, 30,5 mmol) en propan-2-ol

(100 mL) se le anadié (S)-4-((1r,4s)-4-aminociclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (10,0 g, 30,5 mmol). La mezcla se agité durante 3 horas a 80 °C bajo N2. A la solucién
anterior se le anadié tri-n-butilfosfano (18,5 g, 91,5 mmol). La mezcla se agité durante 12 horas a 80
°C bajo N2. La mezcla se enfridé hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo
se purgé con éter de petrdleo (200 mL) y se filtré. El sdlido se filtré y se seco al vacio para obtener
el producto (10,5 g, 70,5 por ciento). [M + H] * = 487,3.

[1109] Paso 2: 2-((1S,4r)-4-((S)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo
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[1110] A una solucion de 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (10,5 g, 21,5 mmol) en H.SO4 concentrado (40 mL)
se le agreg6 con lentitud NaNOs (2,1 g, 32,3 mmol) por lotes a 0 °C. La mezcla se agité durante 2
horas a 0 °C. La mezcla se apagd con agua helada, luego se ajusté a un pH de 9 con una solucion
saturada de Na;COs; y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se sec6 sobre Na;SO4
anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar el producto (9 g, 97,0 por ciento), que se
utilizé sin purificacion adicional. [M + H]* = 432,2.

[1111] Paso 3: 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil )-5-

nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[1112] A una solucion de 2-((1S,4r)-4-((S)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (9 g, 20,8 mmol) en DCM (100 mL) se le anadié DIEA (5,4 g, 41,6
mmol) y (Boc)-0 (5,4 g, 24,96 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 300 mL), se sec6 sobre Na>.SO4 y se concentro al
vacio. El residuo se purific6 por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 30:1) para obtener el producto (7,7 g, 70 por ciento). [M + H] * = 532,2

[1113] Paso 4: 5-amino-2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-

il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[1114] A una solucién de 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (7,7 g, 14,5 mmol) en MeOH (100 mL) y agua
(20 mL) se le anadieron NH4ClI (3,9 g, 72,5 mmol) y polvo de Fe (4,1 g, 72,5 mmol) a temperatura

ambiente. La mezcla resultante se agitd6 durante 2 h a 70 °C. La mezcla se enfri6 hasta la
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temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificd por medio de una cromatografia

en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 15:1) para proporcionar el producto (6,0 g, 82 por ciento).
[M + H]+ = 502,3.
[1115] Paso 5: 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil )-5-

(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[1116] A una solucién de 5-amino-2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-
(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (6,0 g, 11,95 mmol) en DCM
(100 mL) se le anadio (CFsCO).0 (3,0 g, 14,34 mmol). La mezcla de reaccidon se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificd por medio de
una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30:1) para la produccion del producto
(6,5 g, 91 por ciento). [M + H]+ = 598,3

[1117] Paso 6: (S)-4-((1r,4s)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-
2-il) ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

F
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[1118] A una solucién de 2-((1S,4r)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (6,5 g, 10,87 mmol) y
LiCl (1,8 g, 43,48 mmol) en THF (100 mL) se le afiadi6 MeMgBr gota a gota en THF (3,2 M, 27 mL,

86,96 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 durante 2 h a 0 °C. La mezcla se apagd con una

HO

solucién saturada de NH.Cl y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se sec6 sobre
Na.SO4 anhidro, se filtr6 y se evapord al vacio. El residuo se purificdé en una cromatografia en
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10:1) para proporcionar el producto (6 g, 92 por ciento). [M
+ H]+ = 598,3

[1119] Paso 7: (S)-4-((1r,4s)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-

(metoximetil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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[1120] A una solucion de (S)-4-((1r,4s)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-
2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (6,0 g, 10,0 mmol) en
MeOH (50 mL) se le afiadié NaOH gota a gota en H>0 (2,0 M, 50 mL, 100 mmol) a 0 °C. La mezcla
resultante se agitd durante 5 h a 70 °C. La mezcla se extrajo con DCM. La capa organica combinada
se secO sobre Na SO. anhidro, se filtrd y se evapord al vacio. El residuo se purifico en una
cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 10:1) para proporcionar el producto (5,0
g, 99,5 por ciento). [M + H]+ = 502,3

[1121] Paso 8: (S)-4-((1r,4s)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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[1122] A una solucién agitada de acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (744 mg,

3,98 mmol) vy (S)-4-((1r,4s)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-
(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2,5 g, 4,98 mmol) en DMF (210 mL) se le afiadieron
HATU (2,84 g, 7,47 mmol) y DIEA (1,3 g, 9,96 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 4 h. Luego, la solucién se diluyé con EA (200 mL), se lavé con agua y salmuera. La capa
organica se seco sobre Na;SO, y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 con Combi-Flash
(columna de silice, 20 g, DCM:MeOH = 20:1) para la produccién del producto (3,0 g, 89,8 por ciento).
[M+ H]+=6714.

[1123] Paso 9: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1S,4r)-4-((S)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

a2 \
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s /
/N /r,
MO0
N N NH
\N/
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[1124] A una solucion agitada de (S)-4-((1r,4s)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-

carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (3,0 g, 4,47 mmol) en DCM (40 mL) y MeOH (40 mL) se le agregd con lentitud
HCI concentrado (40 mL) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 2 h, y a la mezcla se le afiadié H>O (100 mL), y luego se ajusto el pH > 8 con NaHCO3 sélido.
La mezcla se extrajo con DCM (6 x 200 mL), la capa organica se secé con NaSOu, se filtré y se
concentrd para proporcionar el producto crudo (2,3 g, 90,2 por ciento). [M + H]+ = 571,3.

[1125] Paso 10: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)  azetidin-3-il))metil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

AN
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[1126] Una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1S,4r)-4-((S)-2-

(metoximetil)piperazin-1-il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (1,5 g,
2,63 mmol) y (R)-1-(4-(2,6-dioxo piperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbaldehido (CAS:
2873368-99-9, que se obtiene de la misma manera que se describe en la Publicacion de la Solicitud
Internacional de Patente No. WO 2022012622A1) (972 mg, 3,156 mmol) en DCE (50 mL) a
temperatura ambiente durante 0,5 horas, y luego se agregé NaBH (OAc)3 (836 mg, 3,945 mmol) en
porciones. La solucion se agitd a temperatura ambiente durante otras 2 horas. Luego la mezcla se
purific6 con Combi-Flash (columna de silice, 80 g, DCM:MeOH = 10:1) para la produccion del
producto (1,6 g, 70,5 por ciento). [M + H]+ = 863,6.

[1127] Ejemplo 327: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
/C//j\f \
" e Q o2

[1128] El compuesto del titulo (47 mg, 32 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 325. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94

\\\
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(d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),

7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 6,13 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,42 - 4,39 (m, 1 H),
4,05-4,01 (m, 1 H), 3,92 - 3,90 (m, 2 H), 3,64 -3,61 (m, 2 H), 3,54 - 3,52 (m, 1 H), 3,36 - 3,21 (m, 6
H), 2,84 - 2,74 (m, 4 H), 2,57 - 2,51 (m, 3 H), 2,15-1,90 (m, 9 H), 1,79 -1,75 (m, 1 H), 1,68 - 1,63
(m,7H),1,43-1,40 (m, 1 H). [M + H] + = 849,6.

[1129] Ejemplo 328: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il))-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

4%&@“@@&

[1130] El compuesto del titulo (4 mg, 3 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 325. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,43 - 4,39 (m, 1 H),
4,05-4,03 (m, 1 H), 3,82 -3,76 (m, 2 H), 3,52 -3,50 (m, 2 H), 3,27 (s, 3 H), 2,79 - 2,64 (m, 8 H), 2,52
-2,51(m, 1 H), 2,44 - 2,42 (m, 1 H), 2,34 - 2,28 (m, 2 H), 2,19 - 2,15 (m, 3 H), 2,08 - 1,89 (m, 5 H),
1,82-1,76 (m, 3 H), 1,69-1,63 (m, 7 H),1,42-1,39 (m, 3H).[M+H]*=877,8.

[1131] Ejemplo 334: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)-2-oxo  piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

/| o
_{ N o
NT =N N = >\ FQ
N \—/ e (o]
HO
F

[1132] El compuesto del titulo (11 mg, 14 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 314. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 8,94
(d, J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 7,73 (d, d = 5,0 Hz, 1 H),
7,58 (s, 1 H), 7,10 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,05 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,74 (s, 1 H), 4,50 - 4,36 (m, 2 H),
4,22 -4,18 (m, 1 H), 3,27 - 3,25 (m, 2 H), 3,10 (s, 2 H), 2,81 - 2,78 (m, 3 H), 2,72 - 2,70 (m, 2 H),
2,64 -2,61(m,2H),255-253(m, 1H),221-1,99(m,6H),1,85-1,81(m,2H),1,72-1,70 (m, 2
H), 1,64 (s, 6 H). [M + H] * =792,6.

[1133] Ejemplo 335: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
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difluorofenil)azetidin-3-il))-2-oxopiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/ \

p@ QG

[1134] El compuesto del titulo (19 mg, 23 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 314. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,58 (s, 1H), 7,10 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 6,12 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,50 - 4,37 (m, 2 H),
4,05 -4,02 (m, 1 H), 3,95 - 3,92 (m, 2 H), 3,73-3,70 (m, 2 H), 3,41 - 3,36 (m, 1 H), 3,30 - 3,28 (m, 3
H), 3,06 (s, 2 H), 2,82 - 2,74 (m, 1 H), 2,66 - 2,64 (m, 2 H), 2,21 - 2,19 (m, 2 H), 2,09 - 2,01 (m, 3 H),
1,95-1,93 (m, 1 H), 1,87 -1,80 (m, 2H),1,73-1,73 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H). [M + H] " = 819,6.

[1135] Ejemplo 210: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3-
fluoro-5-metoxi fenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-

5-il)pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

J C ] 0 N—°
N= N ) F #j
HN
}/@q 3
HO X N N
N Q‘N/\\
N
o

[1136] El compuesto del titulo (20 mg, 31 por ciento) se prepard de una manera similar a la que

se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,31 (s, 1 H), 8,94
(s, 1H), 8,74 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (s, 1 H), 5,93 (s,
2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,49-4,38 (m, 1 H), 4,11 -4,01 (m, 2 H), 3,97 - 3,91 (m, 2 H), 3,90 - 3,67 (m, 5
H), 3,59 - 3,39 (m, 5 H), 2,66 - 2,61 (m, 2 H), 2,58 - 2,53 (m, 3 H), 2,39 - 2,29 (m, 2 H), 2,21 - 2,14
(m, 2H),2,01-1,89(m, 4H), 1,63 (s, 6 H), 1,53 -1,45 (m, 2 H). [M + H]+ = 846,2.

[1137] Ejemplo 263: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-
il)fenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-

il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1138] El compuesto del titulo (30 mg, 37 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,21 (s, 1 H), 8,93
(d, J=1,5Hz, 1H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 8,20 (d, J = 4,0 Hz, 1 H),
7,72(d,J=4,5Hz,1H), 7,57 (s, 1 H), 7,13 - 7,06 (m, 3 H), 6,54 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,50 - 4,37 (m,
1 H), 3,67 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 3,59 - 3,54 (m, 2 H), 3,54 - 3,42 (m, 4 H), 3,36 - 3,33 (m, 3 H), 3,30 -
3,24 (m, 3 H), 2,68 (t, J =6,5Hz, 2 H), 2,61-255(m, 2H), 2,22-2,14 (m, 3 H), 2,14 - 2,06 (m, 1
H), 2,01-1,89 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,56 - 1,43 (m, 2 H). [M + H] + = 812,7.

[1139] Ejemplo 287: 3-ciano-N-(2-((S)-1'-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-3', 3'-difluoro-[1, 4 '-bipiperidin]-4-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

& H o

N
N= /—N'" o F°§(\j
HN )\\/
HO%/Q\:\N N N ]
N’ \C\NI..é\Y}I
N
o)

[1140] A una solucion de (S)-3-ciano-N-(2-(3', 3'-difluoro-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (56 mg, 0,1 mmol) y acido
(R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (32 mg, 0,1 mmol) en DCM
(5 mL) se le anadieron DIPEA (129 mg, 1 mmol) y T3P en EA (50 por ciento, 128 mg, 0,2 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. A la
mezcla se le afiadié agua (5 mL) y se extrajo con DCM (3 x 5 mL). La capa organica combinada se
seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd y se evaporo al vacio. El residuo se purificé con una HPLC de
preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~
60:40 elucién en gradiente) para proporcionar el producto deseado (55 mg, 63 por ciento). RMN de
'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,74 (s, 1 H), 8,56 (s,
1H),838(s,1H),7,72(d, J=4,5Hz, 1 H),7,58 (s, 1H), 7,09 (d, J =4,5Hz, 1 H), 6,18 (t, J = 11,0
Hz, 2 H), 4,64 - 4,41 (m, 2 H), 4,12- 4,01 (m, 3 H), 3,91 (s, 3 H), 3,84 - 3,70 (m, 1 H), 3,50 - 3,38 (m,
2H), 3,29-2,95(m, 6 H),2,83-2,71(m,3H),2,13-2,04 (m,4H),1,97-1,90 (m, 1 H), 1,89-1,82
(m, 1H), 1,63 (s, 6 H), 1,57 - 1,43 (m, 1 H). [M-17] + = 851,6.
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[1141] Ejemplo 339: 3-ciano-N-(2-((S)-1'-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenetil)-3',

3'-difluoro-[1, 4 '-bipiperidin]-4-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-

carboxamida

%@ @f@’%

[1142] A una solucion de (S)-3-ciano-N-(2-(3', 3'-difluoro-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (56 mg, 0,1 mmol) y (R)-2-
(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) acetaldehido (30 mg, 0,11 mmol) en DCM (5 mL) se le
afiadié STAB (106 mg, 0,5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2
horas a temperatura ambiente. La mezcla se purificé con una TLC de preparacion (DCM:MeOH = 8:
1) para proporcionar el producto deseado (21 mg, 26 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &
12,03 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,38
(s,1H),7,72(d, J =4,5Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 10,0 Hz, 2 H),
573 (s, 1H),4,49-4,39 (m, 1 H), 4,20 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,18 - 3,06 (m, 3 H), 3,04 - 2,98
(m, 1 H), 2,96 - 2,86 (m, 1 H), 2,81 -2,73 (m, 4 H), 2,67 - 2,60 (m, 2 H), 2,57 - 2,52 (m, 2 H), 2,37 -
2,25 (m, 1 H), 2,21 -2,03 (m, 6 H), 2,02-1,95 (m, 1 H), 1,87 -1,73 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H). [M + H]*
= 814,6.

[1143] Ejemplo 184:  3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-
2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

[1144] Paso 1: 2-((1r4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-

2H-indazol-6-carboxilato de metilo

\
3
e \N,N"'<:><N\_/N_B°°
o
[1145] A una solucién de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (3,2 g, 15,3 mmol) en propan-2-ol

(100 mL) se le anadid (R)-4-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (5,0 g, 15,3 mmol). La mezcla se agit6é durante 3 horas a 80 °C bajo N. A la solucién anterior
se le anadi¢ tributilfosfano (9,3 g, 46 mmol). La mezcla se agité durante la noche a 80 °C bajo N..
La mezcla se concentré al vacio hasta la sequedad y se le afadid PE (100 mL), se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar el producto
(5,9 g, 80 por ciento). [M + H]* = 487,6.



10

15

20

25

347
[1146] Paso 2: 2-((1r,4r)-4-((R)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

\
o]
—
- ,NI--<:><N NH
/0 N /
(0]

[1147] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (5,9 g, 12,3 mmol) en H,SO. concentrado (60 mL) se
le anadié con lentitud NaNOs (2,12 g, 24,6 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 horas a 0 °C.
La mezcla se apagd con agua helada, luego se ajusté a un pH de 9 con una solucién saturada de
Na;COs y se extrajo con DCM (50 mL x 3). La capa organica combinada se seco sobre Na>SO,
anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar el producto (5,8 g, crudo), que se utilizé
para el siguiente paso sin purificacion adicional. [M + H]* = 432,5.

[1148] Paso 3: 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil )-5-

nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

\
o
O,N
-
- /NI--<:><N NBoc
/O N 7
o

[1149] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-((R)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-nitro-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo (5,8 g, crudo) en DCM (50 mL) se le afiadieron DIPEA (3,5 g, 27
mmol) y Boc2O (3,43 g, 16 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar el producto (9 g, crudo), que se utilizé
para el siguiente paso sin purificacion adicional. [M + H]* = 532,5.

[1150] Paso 4:  5-amino-2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-

il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

\
(o)
HaN e
-
- ,N---<:><N NBoc
(0]

[1151] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (9 g, crudo) en MeOH (50 mL) y agua (10 mL)
se le anadié NH4ClI (7,2 g, 135 mmol) y polvo de Fe (3,8 g, 68 mmol) a temperatura ambiente. La

mezcla resultante se agité durante 2 horas a 70 °C. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura
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ambiente y se concentré al vacio para proporcionar el producto (11 g, crudo), que se utilizé para el

siguiente paso sin purificacién adicional. [M + H] * = 502,5.
[1152] Paso 5: 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-

(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

F
(o]
§)<F %
HN
- NI--<:><N NBoc
/o \N/

[1153] A una solucion de 5-amino-2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-
(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (11 g, crudo) en DCM (50
mL) se le anadio (CFzCO).0 (4,25 g, 20 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentro al vacio. El residuo se purificd
por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 30: 1) para obtener el
producto (4,36 g, 66 por ciento). [M + H]* = 598,4.

[1154] Paso 6: (R)-4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-

2-il) ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

FF
(o)
F %
HN I
-
N'--<:>—N NBoc

\N/ \_/

HO

[1155] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (4,36 g, 7,3 mmol) y LiCl
(1,57 g, 36,5 mmol) en THF (40 mL) se le ahadiéo MeMgBr gota a gota en THF (1 M, 75 mL, 75 mmol)
a 0 °C. La mezcla resultante se agitdé durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se apag6 con una solucién
saturada de NH.Cl y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se sec6 sobre Na>;SO4
anhidro, se filtr6 y se evaporé al vacio. El residuo se purificé en una cromatografia en columna de
gel de silice (DCM:MeOH = 10: 1) para proporcionar el producto (5,1 g, crudo). [M + H] " = 598 4.

[1156] Paso 7: (R)-4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-

(metoximetil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

\
o
HoN = e
N---<:><N NBoc
\N/ \ /
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[1157] Una solucion de (R)-4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-
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2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (5,1 g, 8,5 mmol) y

NaOH (50 mL, 2 N, 100 mmol) en EtOH (100 mL) se agit6 durante 2 horas a 80 °C. La mezcla se
extrajo con DCM (3 x 100 mL). La capa organica combinada se sec6 sobre Na>.SO4 anhidro, se filtré
y se evaporé al vacio. El residuo se purificé en una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 10:1) para proporcionar el producto (1,87 g, 44 por ciento). [M + H]* = 502,5.

[1158] Paso 8: (R)-4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

7 o
__I N %
NN N I
ﬁNQN NBoc
<N
HO

[1159] A una soluciéon de (R)-4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-
il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1,87 g, 3,7 mmol) y acido 3-
cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (0,7 g, 3,7 mmol) en DCM (25 mL) se le afiadieron DIPEA
(0,96 g, 7,4 mmol) y HATU (1,4 g, 3,7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se evaporo al vacio. El residuo se purificd por
medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:1 a 90:10) para
proporcionar el producto (2,45 g, 98 por ciento). [M + H] " = 691,7.

[1160] Paso 9: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-((R)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)

ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

7\ \
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[1161] A una solucién de (R)-4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
hidroxi propan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
(2,45 g, 3,65 mmol) en DCM (20 mL) y MeOH (20 mL) se le afiadié HCI concentrado (20 mL) a 0 °C.
La mezcla resultante se agité durante 1 hora a 0 °C. La mezcla se apagd con una solucién saturada
de Na,COs y se extrajo con DCM (3 x 20 mL). La capa organica combinada se sec6 sobre Na;SO4
anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar el producto (1,78 g, 85 por ciento). [M + H]
*=5714.

[1162] Paso 10: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)  azetidin-3-carbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1163] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-((R)-2-(metoximetil)
piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (57 mg, 0,1 mmol) y
acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (32 mg, 0,1 mmol) en
DCM (5 mL) se le afiadieron DIPEA (129 mg, 1 mmol) y T3P en EA (50 por ciento, 128 mg, 0,2 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. A
la mezcla se le afadid agua (5 mL) y se extrajo con DCM (3 x 5 mL). La capa organica combinada
se secd sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se evapord al vacio. El residuo se purificé con una HPLC
de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~
60:40 elucién en gradiente) para proporcionar el producto deseado (30 mg, 34 por ciento). RMN de
'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 2,0 Hz,
1H),855(s,1H),8,34(d,J=25Hz,1H),7,72(d,J=4,5Hz, 1 H), 7,57 (s, 1H), 7,09 (d,J =5,0
Hz, 1 H), 6,17 (dd, J = 11,5, 4,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,49 - 4,39 (m, 1 H), 4,10 - 3,98 (m, 3 H),
3,96 - 3,88 (m, 2 H), 3,86 - 3,66 (m, 2 H), 3,54 - 3,41 (m, 2 H), 3,33 (s, 1 H), 3,30 - 3,28 (m, 2 H),
3,23 - 3,00 (m, 2 H), 2,87 - 2,74 (m, 4 H), 2,55 - 2,52 (m, 2 H), 2,46 (s, 1 H), 2,23 - 2,13 (m, 2 H),
212-1,90(m,5H),1,86-1,77 (m, 1 H), 1,68-1,58 (m, 7 H), 1,46 - 1,36 (m, 1 H). [M + H] + = 877,6.
[1164] Ejemplo 321: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
{@Y
Y\CT <:>‘ - \_Q,g

[1165] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-((R)-2-
(metoximetil)piperazin-1-il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (57 mg,
0,1 mmol) y (R)-2-(4-(2,6-dioxo piperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)acetaldehido (27 mg, 0,1 mmol) en
DCM (5 mL) se le afiadi6 STAB (106 mg, 0,5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. A la mezcla se le anadioé agua (5 mL) y se extrajo
con DCM (3 x 5 mL). La capa organica combinada se secd sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se

evaporo al vacio. El residuo se purificd con una HPLC de preparacién (cromatografia en columna C-
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18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion en gradiente) para proporcionar

el producto deseado (34 mg, 41 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,94
(s, 1H),893(d,J=20Hz 1H), 8,74 (d,J=2,0Hz,1H), 855 (s, 1H), 834 (s, 1H),7,72(d, J =
5,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,03 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,47 -
4,34 (m, 1 H), 4,20 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,50 (dd, J = 9,5, 4,5 Hz, 1 H), 3,37 - 3,35 (m, 2 H),
3,27 (s, 3 H), 2,86 - 2,80 (m, 2 H), 2,79 - 2,70 (m, 3 H), 2,62 - 2,52 (m, 4 H), 2,49 - 2,44 (m, 2 H),
2,28 -2,08 (m, 5 H),2,05-1,94 (m, 3H),1,93-1,86 (m, 1H), 1,83-1,75(m, 1H), 1,70-1,58 (m, 7
H), 1,45-1,36 (m, 1 H). [M + H] + = 822,7.

[1166] Ejemplo 322: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)  azetidin-3-il))metil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

\ N HN N
/ N
NZ F o
HO N" o
[1167] El compuesto del titulo (55 mg, 64 por ciento) se prepard de una manera similar a la que

se describe en el ejemplo 321. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,94
(d,J=2,0Hz,1H),8,74 (d,d =2,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 2H), 7,72 (d, 1 H), 7,57 (s, 1 H),
7,09 (d, 1H),6,15-6,09 (m, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,47 - 4,38 (m, 1 H), 4,02 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H),
3,92 (dd, J = 13,5, 7,5 Hz, 2 H), 3,57 - 3,44 (m, 4 H), 3,28 (s, 3 H), 2,94 - 2,87 (m, 1 H), 2,84 - 2,77
(m, 2 H),2,75-2,71 (m, 1 H), 2,62 -254 (m, 5H), 247 -2,41 (m, 1 H), 2,20 - 2,13 (m, 3 H), 2,11 -
2,04 (m, 2 H),2,02-1,88 (m,4H),1,80-1,74 (m,1H),1,69-1,60(m,7H),1,46-1,34 (m, 1H).[M
+ H] + = 863,7.

[1168] Este compuesto también se podria sintetizar de otra manera.

[1169] Paso 1: 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-

2H-indazol-6-carboxilato de metilo

\
3
o \N,N"'<:><N\_/NB°°
0
[1170] A una solucion de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (33,2 g, 158 mmol) en propan-2-ol

(500 mL) se le afadié (R)-4-((1r,4r)-4-aminociclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (50 g, 158 mmol). La mezcla se agitdé durante 4 horas a 80 °C bajo N2 A la solucién anterior

se le anadio tri-n-butil fosfano (95,3 g, 472 mmol). La mezcla se agité durante 18 horas a 80 °C bajo
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N2. La mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purgd

con éter de petroleo (800 mL) y se filtro. El sélido se filtré y se seco al vacio para proporcionar el
producto (55 g, 71,4 por ciento). [M + H] * = 487 ,4.
[1171] Paso 2: 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-

nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

\
(0]
O,N
-
- /N'--<:>—N NBoc
/0 N f—
(0]

[1172] A una solucion de 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (55 g, 113 mmol) en H.SO.4 concentrado (200 mL) se
le afiadié con lentitud NaNOs (15 g, 174 mmol) por lotes a 0 °C. La mezcla se agit6é durante 3 horas
a 0 °C. Lamezcla se apag6 con agua helada, luego se ajusté a un pH de 8 con una solucién saturada
de Na;COs. A continuacion, se le anadieron DCM (500 mL), DIPEA (29,2 g, 226 mmol) y Boc,O (24,6
g, 113 mmol). La mezcla se agité durante 18 horas a temperatura ambiente y se extrajo con DCM (3
x 500 mL). La capa organica combinada se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se evaporé al
vacio para proporcionar el producto (58 g, 96,4 por ciento), que se utilizé en el siguiente paso sin
purificacién adicional. [M + H] " = 532,5.

[1173] Paso 3:  5-amino-2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-

il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

[1174] A una solucién de 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (58 g, 109 mmol) en MeOH (100 mL) y THF
(100 mL) se le anadié Pd/C (5,8 g, 10 por ciento en peso) bajo Hz. La solucién se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas, se filtré y se evapor6 al vacio para proporcionar el producto (55 g, 99,9
por ciento), que se utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional. [M + H] " = 502,5.

[1175] Paso 4: 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-

(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[1176] A una solucion de 5-amino-2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-
(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (55 g, 109 mmol) en DCM
(500 mL) se le anadieron DIPEA (16,9 g, 130 mmol) y (CF3CO).0 (25,2 g, 120 mmol). La mezcla se
agité durante 2 horas a temperatura ambiente y se lavé con NaHCOs; sat. (500 mL) y salmuera (500
mL). La capa organica se secé sobre NaSO. anhidro, se filtr6 y se evapord al vacio para
proporcionar el producto (70 g, crudo), que se utilizé sin purificacion adicional. [M + H] * = 598,5.

[1177] Paso 5: (R)-4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-

2-il) ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

[1178] A una solucién de 2-((1r,4r)-4-((R)-4-(ter-butoxicarbonil)-2-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (70 g, 109 mmol) y LiCl
(23 g, 547 mmol) en THF (800 mL) se le afiadi6 MeMgBr gota a gota en MeTHF (3 M, 184 mL, 552
mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agitdé durante 2 horas a 0 °C. La mezcla se enfrié con una
solucion de NH.Cl y se extrajo con DCM (3 x 500 mL). La capa organica combinada se lavé con
salmuera (500 mL) y se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
purificé en una cromatografia en columna de gel de silice (PE: EA=100: 1 a 1:100) para proporcionar
el producto (45 g, 75,4 por ciento en dos pasos). [M + H] * = 598,5.

[1179] Paso 6: (R)-4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-

(metoximetil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

\
(o}
HaN e
—
NI--<:><N NBoc
\N/ \ /
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[1180] A una solucién de (R)-4-((1r,4r)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-
2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (45 g, 75 mmol) en
MeOH (360 mL) se le afadié una solucion acuosa de NaOH (2 M, 360 mL, 720 mmol). La mezcla

se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego la mezcla se ajustd a un pH de 7 con HCI
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6 M y luego se extrajo con DCM (3 x 500 mL). La capa organica combinada se secé sobre Na>SO4

anhidro, se filtré y se concentro al vacio para proporcionar el producto (34,5 g, 91,6 por ciento), que

se utilizé en el siguiente paso sin purificacion adicional. [M + H] * = 502,4.

[1181] Paso 7 (R)-4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
a
__U N ° %
N =N HN

HO

[1182] A una solucién agitada de acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (12,6 g, 67
mmol) y (R)-4-((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-
(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (33,6 g, 67 mmol) en DCM (325 mL) se le afiadieron
HATU (25,5 g, 67 mmol) y DIPEA (17,3 g, 134 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. A la solucién se le anadié agua (500 mL) y se extrajo con DCM (3 x 500 mL). La
capa organica combinada se secOd sobre Na;SOs y se concentré al vacio. La capa organica
combinada se concentro al vacio y se purificé en una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 90:10) para proporcionar el producto (45 g, 100 por ciento). [M + H] * = 671,7.

[1183] Paso 8: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-((R)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)

ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/ \

Qu

[1184] A solucion agitada de (R)-4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-
carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-(metoximetil)piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (45 g, 67 mmol) en MeOH (400 mL) y DCM (400 mL) se le afiadio HCI 12 M
(400 mL). La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente, se ajusté a un
pH de 7 con NaHCO3 saturado, y se extrajo con DCM (3 x 500 mL). La capa organica combinada se
secO sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. La capa organica combinada se concentrd hasta la
sequedad para proporcionar el producto (34 g, 88,8 por ciento). [M + H] * = 571,7.

[1185] Paso 9: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)  azetidin-3-il))metil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida



10

15

20

25

355

N
| o HN ; F
N// _N =N
HO Fo
N
h ©
[1186] Una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-((R)-2-

(metoximetil)piperazin-1-il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (4 g, 7
mmol) y (R)-1-(4-(2,6-dioxo piperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbaldehido (CAS: 2873368-
99-9, que se obtiene de la misma manera que se describe en la Publicacién de la Solicitud
Internacional de Patente No. WO 2022012622 A1) (2,2 g, 7 mmol) en DCM (80 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora, y luego se agregé NaBH (OAc) 5 (3,0 g, 14 mmol) en
porciones. La solucion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se concentro al
vacio y se purificd en una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 90:10) para
proporcionar el producto (4,0 g, 66,3 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 11,95 (s, 1 H),
10,78 (s, 1 H), 8,87 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,67 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,52 - 8,46 (m, 1 H), 8,27 (s, 1 H),
8,07 (s, 1H), 7,65 (d, J =4,5Hz, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,02 (d, J = 4,5 Hz, 1 H), 6,05 (s, 1 H), 6,03 (s,
1 H), 5,73 -5,57 (m, 1 H), 4,40 - 4,32 (m, 1 H), 3,96 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,86 (dd, J = 12,5,
7,5Hz,2H), 3,47 -3,39 (m, 3H), 3,24 -3,20 (m, 4 H), 2,92-2,79 (m, 3 H), 2,76 - 2,67 (m, 2 H), 2,64
-2,45(m, 6 H), 242 - 2,37 (m, 1 H), 2,17 - 2,05 (m, 4 H), 2,02 - 1,85 (m, 5 H), 1,76 - 1,70 (m, 1 H),
1,61-154(m,7H),1,42-1,32(m, 1 H). [M+H] *=863,6.

[1187] Ejemplo 323: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

e F
g@@@ ety

[1188] El compuesto del titulo (8 mg, 9 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 321. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,93
(s, 1H), 8,74 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1H), 7,72 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1H), 7,09 (d, J =
4,5Hz, 1 H), 6,16 - 6,08 (m, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45-4,39 (m, 1 H), 4,08 - 4,00 (m, 1 H), 3,91 (t, J
=7,5Hz, 2 H), 3,66 - 3,58 (m, 2 H), 3,55 - 3,51 (m, 1 H), 3,38 - 3,34 (m, 1 H), 3,28 (s, 3 H), 3,25 -
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3,21 (m, 1 H), 2,88 - 2,74 (m, 4 H), 2,61 - 2,55 (m, 1 H), 2,48 - 2,43 (m, 2 H), 2,21 - 2,08 (m, 4 H),

2,04-191(m,5H),1,80-1,75(m, 1 H),1,68-1,61 (m, 7 H),1,43-1,38 (m, 1 H), 1,24 -1,23 (m, 1
H). [M + H] + = 849,7.

[1189] Ejemplo 324: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) piperidin-4-il))-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
/
_U N © % F
N= =N N _ I
w Ol :
\N \_/ NH
HO F O

[1190] El compuesto del titulo (12 mg, 14 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 321. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,93
(d,J=2,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1H), 855 (s, 1H),833(s,1H),7,72(d,J =4,5Hz, 1H),
7,58 (s, 1 H), 7,09 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 6,67 - 6,57 (m, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,41 (s, 1 H), 4,04 (dd, J =
12,0,4,5Hz, 1 H), 3,81 -3,72 (m, 2 H), 3,53 - 3,47 (m, 1 H), 3,36 - 3,33 (m, 2 H), 3,27 (s, 3 H), 2,84
-2,72 (m, 6 H), 2,47 - 2,40 (m, 1 H), 2,36 - 2,24 (m, 2 H), 2,21 - 2,12 (m, 3 H), 2,11 - 2,05 (m, 1 H),
2,01-193(m,3H),1,92-1,87 (m, 1H), 1,84-1,74 (m,3H),1,69-1,61(m,7H),1,48-1,37(m, 3
H), 1,28 - 1,21 (m, 2 H). [M + H] * = 877,8.

[1191] Ejemplo 304: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

[1192] Paso 1: (S)-4-((1r,4s)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-

metil piperazin-1-carboxilato de terbutilo

[1193] A una solucion de (S)-4-((1r,4s)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-
2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terbutilo (0,56 g, 1,0 mmol) y NaOH (20
mL, 2 N, 40 mmol) en EtOH (40 mL) se agité durante 2 horas a 80 °C. La mezcla se extrajo con DCM
(3 x 40 mL). La capa organica combinada se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, se filtr6 y se evaporo al
vacio para dar el producto (0,47 g, 98 por ciento). [M + H] * = 472,4.

[1194] Paso 2: (S)-4-((1r,4s)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
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hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terbutilo

HO

[1195] A una solucion de (S)-4-((1r,4s)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-
il)ciclohexil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terbutilo (0,46 g, 0,97 mmol) y acido 3-cianopirrolo[1,2-
b]piridazin-7-carboxilico (0,19 g, 1,0 mmol) en DCM (15 mL) y DMF (10 mL) se le afiadieron DIPEA
(0,26 g, 2,0 mmol) y HATU (0,38 g, 1,0 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitod
durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla se evaporé al vacio. El residuo se purificd por
medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:1 a 90:10) para
proporcionar el producto (0,63 g, 98 por ciento). [M + H] " = 641,7.

[1196] Paso 3: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/|

(o]
=N HN %
-
N"'<:><N NH
\N/ \ /
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[1197] A una solucion de (S)-4-((1r,4s)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
hidroxi propan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terbutilo (0,63 g, 1,0
mmol) en DCM (10 mL) y MeOH (10 mL) se le afiadié HCI concentrado (10 mL) a 0 °C. La mezcla
resultante se agité durante 1 hora a 0 °C. Ala mezcla se le agregd una solucién saturada de Na;COs3
para llevar el pH hasta 6 a 7, y se extrajo con DCM (3 x 20 mL). La capa organica combinada se
sec6 sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se evaporé al vacio para proporcionar el producto (0,56 g,
crudo). [M + H] " = 541,7.

[1198] Paso 4: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
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[1199] A una solucién de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperazin-

1-il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (54 mg, 0,1 mmol) y acido (R)-
1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (32 mg, 0,1 mmol) en DCM (5
mL) se le afiadieron DIPEA (129 mg, 1 mmol) y T3zP en EA (50 por ciento, 128 mg, 0,2 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. A la
mezcla se le anadio agua (5 mL) y se extrajo con DCM (3 x 5 mL). La capa organica combinada se
seco sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd y se evaporo al vacio. El residuo se purificé con una HPLC de
preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 a
60:40 elucién en gradiente) para proporcionar el producto deseado (30 mg, 35 por ciento). RMN de
'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 2,0 Hz,
1H),855(s,1H),8,34(d,J=2,5Hz,1H),7,72(d,J=4,5Hz, 1 H), 7,57 (s, 1H), 7,09 (d,J =5,0
Hz, 1 H), 6,17 (d, J = 13,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,48 - 4,38 (m, 1 H), 4,09 - 4,00 (m, 3 H), 3,95 -
3,88 (m, 2 H), 3,88 - 3,79 (m, 1 H), 3,51 - 3,40 (m, 1 H), 3,30 - 3,08 (m, 1 H), 2,93 - 2,72 (m, 4 H),
2,67 -2,62(m,1H),2,36-2,25(m, 1H),2,22-2,14 (m, 2 H), 2,10-2,00 (m, 2 H), 1,97 - 1,91 (m, 2
H), 1,90 - 1,84 (m, 1 H), 1,79-1,69 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,42-1,39 (m, 1 H), 1,25-1,22 (m, 2 H),
1,07 - 1,03 (m, 3 H). [M + H] + = 847,7.

[1200] Ejemplo 305: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)-2-metil piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
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[1201] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1S,4r)-4-((S)-2-metilpiperazin-
1-il) ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (54 mg, 0,1 mmol) y (R)-2-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil) acetaldehido (27 mg, 0,1 mmol) en DCM (5 mL) se le
afadié STAB (106 mg, 0,5 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2
horas a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié agua (5 mL) y se extrajo con DCM (3 x 5
mL). La capa organica combinada se seco sobre Na>SO, anhidro, se filtré y se evaporé al vacio. El
residuo se purificé con una TLC de preparacion (DCM:MeOH = 9:1) para proporcionar el producto
deseado (21 mg, 26 por ciento). RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 12,02 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H), 8,93
(d,J=2,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1 H), 855 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,09 (d, J=5,0Hz, 1H),7,03(d,J=10,0Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,46 - 4,35 (m, 1 H),
4,20 (dd, J = 13,0, 5,0 Hz, 1 H), 3,31 - 3,28 (m, 2 H), 2,88 - 2,68 (m, 7 H), 2,57 - 2,52 (m, 1 H), 2,47
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-2,38 (M, 2 H), 2,21 - 2,08 (m, 4 H), 2,03 - 1,96 (m, 2 H), 1,94 - 1,86 (m, 2 H), 1,79 - 1,69 (m, 2 H),

1,63 (s,6 H), 1,43-1,35(m, 1 H), 1,25- 1,22 (m, 1 H), 1,07 - 0,97 (m, 3 H). [M + H] " =792,7.
[1202] Ejemplo 306: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))metil)-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1203] El compuesto del titulo (25 mg, 31 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 305. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,94
(d,J=2,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1 H), 855 (s, 1H),833(s,1H),7,72(d,J =4,5Hz, 1H),
7,57 (s, 1H), 7,09 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,11 (d, J = 11,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,46 - 4,36 (m, 1 H),
4,02 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,93 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 3,50 - 3,44 (m, 2 H), 3,31 - 3,27 (m, 2 H),
2,96-2,84 (m,2H),2,81-2,73(m, 2H),2,71-2,58 (m, 3H), 2,44 -2,37 (m, 1 H), 2,21 -2,14 (m, 2
H), 2,13-1,99 (m, 3 H), 1,97 - 1,83 (m, 4 H), 1,77 - 1,69 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,45 - 1,35 (m, 1 H),
1,27 -1,21 (m, 1 H), 1,02 (d, J =6,0 Hz, 3 H). [M + H] * = 833,7.

[1204] Ejemplo 308: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
7\ o
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[1205] El compuesto del titulo (23 mg, 28 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 305. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94
(d,J=2,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1H), 855 (s, 1H),833(s,1H),7,72(d,J =4,5Hz, 1 H),
7,56 (s, 1H), 7,09 (d,J =5,0Hz, 1 H), 6,12 (d, J = 11,5 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,48 - 4,38 (m, 1 H),
4,03 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,95 - 3,86 (m, 2 H), 3,69 - 3,60 (m, 2 H), 3,31 - 3,28 (m, 2 H), 3,27
-3,17 (m, 1 H), 2,94 - 2,84 (m, 1 H), 2,81 - 2,73 (m, 2 H), 2,62 - 2,56 (m, 1 H), 2,47 - 2,38 (m, 1 H),
2,23-2,14 (m, 2 H), 2,11 -1,99 (m, 3 H), 1,97 - 1,86 (m, 3 H), 1,84 - 1,69 (m, 3 H), 1,63 (s, 6 H),
1,47 -1,35(m, 1 H), 1,29 - 1,19 (m, 1 H), 1,16 - 0,94 (m, 3 H). [M + H]* = 819,6.

[1206] Ejemplo 307: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il))-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
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iI))pirroIo[1 2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1207] El compuesto del titulo (6 mg, 7 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 305. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,93
(d,J=2,1Hz,1H),8,74 (d, J =2,1 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,20 (s, 0 H), 7,72 (d, J =
5,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,5 Hz, 1 H), 6,62 (d, J = 12,5 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,46 -
4,37 (m, 1 H), 4,04 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,77 (d, J = 12,5 Hz, 2 H), 2,92 - 2,85 (m, 1 H), 2,81 -
2,63 (m, 7 H), 2,565 -2,52 (m, 1 H), 2,40 - 2,35 (m, 1 H), 2,34 - 2,28 (m, 1 H), 2,26 - 2,20 (m, 1 H),
219-2,12 (m, 2 H), 2,10 - 1,85 (m, 6 H), 1,83 - 1,77 (m, 2 H), 1,74 - 1,67 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H),
1,48 - 1,34 (m, 3 H), 1,02 (d, J =6,0 Hz, 3 H). [M + H] * = 847,6.

[1208] Ejemplo 149: (R)-3-ciano-N-(2-(4-(4-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil) piperazin-1-il))biciclo[2,2.2]octan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[1209] Paso 1: (4-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)carbamato de terbutilo

BocHN /T
N NBn
—t

[1210] A una solucion de (4-aminobiciclo[2,2.2]octan-1-il)carbamato de terbutilo (2,4 g, 10
mmol) y clorhidrato de N-bencil-2-cloro-N-(2-cloroetil)etan-1-amina (3,2 g, 12 mmol) en EtOH (80
mL) se le anadié Na.COs (3,7g, 35 mmol). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 16 h. El disolvente se
retird6 por medio de presion reducida. El residuo se lavo con agua (100 mL), y se extrajo con
diclorometano (3 x 150 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentrd a presiéon reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé por medio de
una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 30:1 elucién en gradiente)
para dar el producto (1,5 g, 38 por ciento). [M + H] * = 400,6.

[1211] Paso 2: 4-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-amina

N @\N/\\
L/NBn

[1212] A una solucion de (4-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)carbamato de terbutilo
(1,5 g, 3,76 mmol) en DCM (20 mL) se le agregé HCl/dioxano gota a gota (9,4 mL, 4 N, 37,6 mmol).
La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se enfrié. La mezcla se

concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en agua. El valor de pH de la mezcla se ajusté
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a 10-11 por medio de Na>COs saturado. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 60 mL). La fase organica

se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presién reducida para proporcionar
el producto crudo (1,1 g, 98 por ciento). [M + H] *= 300,4.
[1213] Paso 3: 2-(4-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-carboxilato de

metilo

-
o =\
_0

[1214] Una solucién de 4-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-amina (1,1 g, 3,68 mmol)
y 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (769 mg, 3,68 mmol) en IPA (15 mL) se agit6é a 85 °C durante 4
h. Luego, la reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se le afadié BusP (2,23 g, 11,04
mmol) a la reaccion. La reaccion se agitoé a 85 °C durante 12 h. El disolvente se retiré por medio de
presién reducida. El residuo se filtré con PE (3 x 10 mL) y se filtr6 para proporcionar el producto
crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH
= 100:0 ~ 19:1 elucién en gradiente) para dar el producto (1,17 g, 69 por ciento). [M + H] "= 459,4

[1215] Paso 4: Clorhidrato de 2-(4-(piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-

carboxilato de metilo

— N@N NH HCI
o <\ s

_0

[1216] A una solucion de 2-(4-(4-bencilpiperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-6-
carboxilato de metilo (1,17g, 2,55 mmol) en ACN (25 mL) se le afadié carbonocloridato de 1-
cloroetilo (1,81 g, 12,76 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 16 h. El disolvente se retiré por
medio de presién reducida. El residuo se disolvio en MeOH (30 mL). La mezcla se agité a 50 °C
durante 3 h. La mezcla se concentro al vacio para proporcionar el producto (950 mg, 92 por ciento).
[M+ H] "= 369,3.

[1217] Paso 5: 2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-5-nitro-2H-

indazol-6-carboxilato de metilo

O2N — /\
N N NBoc
O \N/ \ ,

o)
~
[1218] A una solucion de clorhidrato de 2-(4-(piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-
6-carboxilato de metilo (950 mg, 2,35 mmol) en H.SO. (8 mL) se le agregd gota a gota HNOs
(342 mg, 65 por ciento, 3,33 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16

h. El valor de pH de la mezcla se ajustd a 10-11 por medio de Na;COs3 saturado. Se afiadié Na,COs3
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(374 mg, 3,53 mmol) en agua y THF (60 mL) gota a gota a la mezcla. Luego, se agregé (Boc).O

(615 mg, 2,82 mmol) a la reaccién. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La
mezcla se lavo con agua (100 mL), y se extrajo con diclorometano (3 x 100 mL). La fase organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presién reducida para proporcionar
el producto crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 100:0 ~ 19:1 elucidn en gradiente) para dar el producto (1,05 g, 87 por ciento). [M +
H]+ = 514,6.

[1219] Paso 6: 5-amino-2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-
indazol-6-carboxilato de metilo

H,oN

— / \
N@—N NBoc
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[1220] A una solucion de 2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-5-
nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (1,05 g, 2,05 mmol) y Fe (574mg, 10,25 mmol) en EtOH (20
mL) se le aplicd NH4ClI (548 mg, 10,25 mmol) en agua. La mezcla se agité 85 °C durante 4 h. El valor
de pH de la mezcla se ajusté a 10-11 por medio de Na>,CO3; saturado. La mezcla se filtré por medio
de Celite. El filtrado se concentré a presién reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se
purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 19:1
elucion en gradiente) para dar el producto (460 mg, 46 por ciento). [M + H] *= 484,5.

[1221] Paso 7: 2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-5-(2,2,2-trifluoro

acetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

|=3ch

HN _ /\
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[1222] A una solucién de 5-amino-2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-
il)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (460 mg, 0,95 mmol) en DCM (6 mL) se le agregd TFAA gota
a gota (240 mg, 1,14 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El valor de pH
de la mezcla se ajusté a 10-11 por medio de Na>,CO3 saturado. La mezcla se lavéd con agua (20 mL)
y se extrajo con DCM (3 x 20 mL). La mezcla se seco sobre Na;SO, y se filtrd. El filtrado se concentrd
bajo presion reducida para proporcionar el producto crudo. El producto crudo se convirtié en una
pasta acuosa con PE (3 x 6 mL) para dar el producto (380 mg, 69 por ciento). [M + H] *= 580,6.

[1223] Paso 8: 4-(4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-2-

ilbiciclo[2,2.2] octan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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[1224] A una solucion de 2-(4-(4-(ter-butoxicarbonil)piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-5-

OH

(2,2,2-trifluoro acetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (380 mg, 0,66 mmol) y LiCl (139 mg,
3,28 mmol) en THF (10 mL) se le agregé MeMgBr gota a gota (6,6 mL, 1 M, 6,6 mmol) a 0 °C. La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla se apagd por medio de NH.ClI
saturado a 0 °C. La mezcla se lavé con agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). La mezcla
se seco sobre Na;S0O., y se filtrd. El filtrado se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el
producto crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 100:0 ~ 19:1 elucién en gradiente) para dar el producto (250 mg, 66 por ciento). [M
+ H]*=580,6.

[1225] Paso 9: 4-(4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)biciclo[2,2.2]octan-1-

il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
/ / \

N—< >—N NBoc
\N/ \ /

[1226] A una solucién de 4-(4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-
2-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (250 mg, 0,43 mmol) en MeOH (6 mL)

se le agregdé NaOH (2,15 mL, 2 N, 4,3 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante 2 h. La mezcla se

HoN

OH

filtré para dar el producto (185 mg, 89 por ciento). [M + H] "= 484,6.
[1227] Paso 10: 4-(4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-

2H-indazol-2-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

a
NC / !\l 7
=N
HN _ —
N N NBoc
=N \__/
HO

[1228] A una solucion de 4-(4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-
il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (185 mg, 0,38 mmol), DIEA(147 mg,
1,14 mmol) y acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (71,6 mg, 0,38 mmol) en DMF (3 mL)
se le anadié HATU (159 mg, 0,42 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h.
El disolvente se retird6 por medio de presion reducida. El residuo se lavo con agua (15 mL), y se

extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
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salmuera (3 x 30 mL). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré

a presion reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 18:1 elucién en gradiente) para
dar el producto (215 mg, 87 por ciento de rendimiento). [M + H] "= 653,3.

[1229] Paso 11: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(4-(piperazin-1-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-
2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/ \

oo

[1230] A solucion de  4-(4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
(215 mg, 0,33 mmol) en DCM (5 mL) se le agregd TFA (1mL) gota a gota. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. El valor de pH de la mezcla se ajusté a 10-11 por medio de
Na.CO; saturado. La mezcla se lavé con agua (15 mL), y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL)
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida
para proporcionar el producto (175 mg, 96 por ciento de rendimiento). [M + H] "= 553,6.

[1231] Paso 12: (R)-3-ciano-N-(2-(4-(4-(1-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))biciclo[2,2.2]octan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

NC{NI{;]\FO i O{jo

HN

Voo .

RSO
o

[1232] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(4-(piperazin-1-
il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[ 1,2-b]piridazin-7-carboxamida (55,2 mg, 0,1 mmol),
DIEA (40 mg, 0,3 mmol) y acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-
carboxilico (32,4 mg, 0,1 mmol) en DMF (5 mL) se le anadié T3P (125,2 mg, 50 por ciento, 0,2 mmol).
La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se lavé con agua (15 mL), y se
extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (3 x 30 mL). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré
a presion reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purifico por medio de una
cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 18:1 elucién en gradiente) para
dar el producto (15 mg, 17 por ciento de rendimiento). [M + H] + = 859,7. RMN de "H (500 MHz,
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DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1

H), 8,35 (s, 1H), 7,71 (s, 1 H), 7,57 (s, 1H), 7,09 (d, J = 4,7 Hz, 1 H), 6,17 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 5,71
(s, 1 H),4,09-4,01(m,3H), 3,9 -3,76 (m, 3 H), 3,49 - 3,41 (m, 2 H), 3,28 (dd, J = 6,1, 4,0 Hz, 2
H), 2,84 - 2,73 (m, 1 H), 2,60 - 2,52 (m, 5 H), 2,27 - 2,16 (m, 6 H), 2,12 - 2,03 (m, 1 H), 1,98 - 1,90
(m,1H),1,84-175(m, 6 H), 1,63 (s, 6 H).

[1233] Ejemplo 151: (R)-3-ciano-N-(2-(4-(4-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)piperazin-1-il)) biciclo[2,2.2]octan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

4
NG , NH
=N HN _ ..--z\;/ko
O
N F
HO

[1234] A una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(4-(piperazin-1-
il)biciclo[2,2.2]octan-1-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (55,2 mg, 0,1 mmol) y
(R)-2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)acetaldehido (26,7 mg, 0,1 mmol) en DCE (8 mL)
se le afadié NaBH (OAc)s (53 mg, 0,25 mmol). La mezcla se agit6é a 50 °C durante 4 h. El disolvente
se retird por medio de presion reducida. El residuo se lavd con agua (20 mL), y se extrajo con
diclorometano (3 x 30 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentrd a presion reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificd por medio de
una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 9:1 elucion en gradiente) para
dar el producto (18 mg, 22 por ciento). [M + H] "= 804,7.

[1235] RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 2,1 Hz, 1 H),
8,74 (d,J=2,1Hz, 1 H), 854 (s, 1H),8,35(s, 1H), 7,71 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d,
J=48Hz 1H),7,02(d,J=10,1Hz 2H), 5,71 (s, 1 H), 4,19 (dt, J = 11,4, 5,8 Hz, 1 H), 2,85 - 2,71
(m,3H),2,61-251(m,7H), 2,47 - 2,38 (m, 3 H), 2,28 - 2,06 (m, 8 H), 2,04 - 1,96 (m, 1 H), 1,81 -
1,73 (m, 6 H), 1,63 (s, 6 H).

[1236] Ejemplo 207: N-(2-(trans)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-

3-(trifluorometil)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1237] El compuesto del titulo (10 mg, 14 por ciento de rendimiento) se prepard de una manera

similar a la que se describe en el ejemplo 178. RMN de *H (500 MHz, DMSO) &6 12,08 (s, 1 H), 10,86
(s,1H),8,86-8,76 (m,2H), 8,58 (s, 1H),8,34(s,1H),7,73(d, J=4,7Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,06
(d,J=4,7Hz,1H),6,17 (d, J = 11,0 Hz, 2 H), 5,71 (s, 1 H), 4,52 - 4,39 (m, 1 H), 4,08 - 3,98 (m, 3
H), 3,95 - 3,79 (m, 3 H), 3,55- 3,43 (m, 2 H), 3,30 - 3,27 (m, 0 H), 2,78 (it, J = 13,6, 4,9 Hz, 1 H), 2,66
-2,51 (m, 3H), 2,46(d, d = 6,4 Hz, 1 H), 2,23 - 2,14 (m, 2 H), 2,13 - 1,90 (m, 6 H), 1,65 (s, 6 H), 1,57
-1,42 (m, 2 H). [M + H]+ = 876,7.

[1238] Ejemplo 259: 3-ciano-N-(2-(trans)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3-
metoxifenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

7 H o

I HN oi(ij
HO%/Q:’\N’Q‘NCN NQ\O\

[1239] El compuesto del titulo (16 mg, 19 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,65 (s, 1 H), 8,93
(d,J=2,2Hz,1H),8,74 (d,J =2,2Hz, 1 H), 855 (s, 1H), 834 (s, 1H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,09 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,07 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 5,99 (dd, J
=8,1,2,0Hz,1H), 5,72 (s, 1 H), 4,49-4,38 (m, 1 H), 4,06 - 3,97 (m, 2 H), 3,91 - 3,85 (m, 2 H), 3,84
- 3,74 (m, 2 H), 3,71 (s, 3 H), 3,52 - 3,45 (m, 2 H), 3,33 (s, 2 H), 2,63 (ddd, J = 17,3, 12,3, 5,2 Hz, 1
H), 2,56 (dd, J = 14,7, 1,7 Hz, 4 H), 2,47 - 2,41 (m, 2 H), 2,22 - 2,08 (m, 3 H), 2,01 - 1,90 (m, 4 H),
1,87 -1,82 (m, 1 H), 1,63 (s, 6 H), 1,57 - 1,44 (m, 2 H). [M + H]+ = 827,9.

[1240] Ejemplo 269: 3-ciano-N-(2-(trans)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3-
metoxifenil) azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-
il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1241] El compuesto del titulo (13 mg, 15 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,18 (s, 1 H), 8,94
(d,d=2,2Hz 1H), 8,74(d, J =2,2 Hz, 1 H), 8,65 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H),7,09(d,J=4,8Hz 1H),7,00(d,J=8_3Hz 1H),6,11 (d, J =2,3 Hz, 1 H), 6,01 (dd, J
=8,4,2,3Hz, 1 H),576 (d, J = 40,1 Hz, 1 H), 4,51 - 4,39 (m, 1 H), 4,05 (dd, J = 14,4, 6,6 Hz, 2 H),
3,93 (dd, J =19,8, 7,5 Hz, 2 H), 3,89 - 3,83 (m, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 3,58 - 3,46 (m, 4 H), 3,36(dd, J =
7,4,3,6 Hz, 2 H), 2,69 - 2,52 (m, 5 H), 2,23 - 2,17 (m, 2 H), 2,07 - 1,86 (m, 4 H), 1,63(s, 6 H), 1,55 -
1,46 (m, 2 H). [M + H]+ = 829,0.

[1242] Ejemplo 291: 3-ciano-N-(2-(trans)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil )-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

o)
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[1243] El compuesto del titulo (25 mg, 21 por ciento) se prepard de una manera similar a la que

se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,94
(d,J=2,1Hz, 1 H),8,74(d,J=2,1Hz, 1H), 855 (s, 1H), 834 (s, 1H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1 H),
7,57 (s,1H),7,09 (d, J=4,8Hz, 1 H), 6,63 (d, J=12,8 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,48 - 4,36 (m, 1 H),
4,09 - 3,99 (m, 1 H), 3,84 - 3,72 (m, 2 H), 3,61 - 3,41 (m, 4 H), 3,30 - 3,27 (m, 1 H), 2,93 -2,73 (m, 4
H), 2,59 - 2,52 (m, 3 H), 2,24 - 2,02 (m, 4 H), 2,01 -1,89 (m, 5 H), 1,71-1,41 (m, 13H). [M + H] + =
861,8.

[1244] Ejemplo 319:  3-ciano-N-(2-(trans)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il))-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

[1245] Paso 1: 2-(trans)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-

2H-indazol-6-carboxilato de metilo
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[1246] Una solucién de (S)-4-(trans)-4-aminociclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (7,5 g, 22,9 mmol) y 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (4,8 g, 22,9 mmol) en IPA (130
mL) se agité a 85 °C durante 4 h. Luego, la reaccién se enfridé hasta la temperatura ambiente. Se
agrego BusP (13,88 g, 68,7 mmol) gota a gota a la reaccidn. La reaccion se agité a 85 °C durante
12 h. El disolvente se retird por medio de presion reducida. El residuo se convirtid en una pasta
acuosa con PE (3 x 50 mL) y se filtr6 para proporcionar el producto (4,87 g, 44 por ciento). [M + H]*
= 487,5.

[1247] Paso 2: 2-(trans)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-

nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

OoN
— /
O\\‘H,\N"' /\(\O
N N
/O \\/NBoc

[1248] A una solucion de 2-(trans)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (4,87 g, 10 mmol) en H.SO4 (50 mL) se le aplico gota
HNO3 (1,45 g, 65 por ciento, 15 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
16 h. El valor de pH de la mezcla se ajustd a 10-11 por medio de Na>COs saturado. Se agregd
Na>COs (1,59 g, 15 mmol) en agua y THF (160 mL) gota a gota a mezcla. Luego, se agrego (Boc).O
(2,62 g, 12 mmol) a la reaccion. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla
se lavo con agua (200 mL), y se extrajo con diclorometano (3 x 200 mL). La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filir6 y se concentré a presidon reducida para proporcionar el
producto crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 100:0 ~ 19:1 elucion en gradiente) para dar el producto (3,5 g, 66 por ciento). [M +
H] *=532,6.

[1249] Paso  3:  5-amino-2-(trans)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-

il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

H,oN
— /
O\\‘ﬁ,\'\l"' /\(\O
N N
/O \\/NBoc

[1250] A una solucion de 2-(trans)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (3,5 g, 6,58 mmol) y Fe (1,84 g, 32,9 mmol)
en EtOH (50 mL) se le agregdé NH4CI (1,76 g, 32,9 mmol) gota a gota en agua. La mezcla se agité
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85 °C durante 4 h. El valor de pH de la mezcla se ajusté a 10-11 por medio de Na,CO3 saturado. La

mezcla se filtré6 por medio de Celite. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el
producto crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice
(DCM:MeOH = 100:0 ~ 19:1 eluciéon en gradiente) para dar el producto (1,5 g, 45 por ciento). [M +
H] "= 502,5.

[1251] Paso 4: 2-(trans)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-5-

(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo

F3C\|¢O J

o ~
-
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[1252] A una solucion de 5-amino-2-(trans)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-
(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (1,5 g, 2,99 mmol) en DCM
(20 mL) se le anadié gota a gota anhidrido 2,2,2- trifluoroacético (240 mg, 4,49 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. El valor de pH de la mezcla se ajustd a 10-11 por medio
de Na,COs; saturado. La mezcla se lavo con agua (20 mL) y se extrajo con DCM (3 x 30 mL). La
mezcla se secOd sobre Na>SO,4 y se filtrd. El filtrado se concentré bajo presion reducida para
proporcionar el producto crudo. El producto crudo se convirtié en una pasta acuosa con PE (3 x 6
mL) para dar el producto (1,25 g, 70 por ciento). [M + H] "= 598,6.

[1253] Paso 5: (S)-4-(trans)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-

2-il) ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

FyC— PO
g

: N o’
[1254] A una solucidon de 2-(trans)-4-((S)-4-(ter-butoxicarbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-2H-indazol-6-carboxilato de metilo (1,25 g, 2,09 mmol) y
LiCl (444 mg, 10,45 mmol) en THF (10 mL) se le agregé CHsMgBr gota a gota (20,9 mL, 1 M, 20,9
mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla se apagé por
medio de NH4Cl saturado a 0 °C. La mezcla se lavé con agua (30 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x
50 mL). La mezcla se secé sobre Na,;SO, y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida para
proporcionar el producto crudo, el cual se purificd por medio de una cromatografia en columna de

gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 19:1 elucién en gradiente) para dar el producto (750 mg, 60 por
ciento). [M + H] *= 598,6
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[1255] Paso 9: (S)-4-(trans)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-2-

(metoximetil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

PR

[1256] A una solucion de (S)-4-(trans)-4-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2,2,2-trifluoroacetamido)-
2H-indazol-2-il)ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (750 mg, 1,26 mmol) en
MeOH (16 mL) se le agregé NaOH (6,3 mL, 2 N, 12,6 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante 2
h. La mezcla se filtr6é para dar el producto (450 mg, 73 por ciento). [M + H] *= 502,6

[1257] Paso 6: (S)-4-(trans)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo
7\ o
/N J
NCTA=N 1N

HO
[1258] A una solucion de (S)-4-(trans)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-
il)ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (450 mg, 0,9 mmol), DIEA (348,3 mg,
2,7 mmol) y acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (168 mg, 0,9 mmol) en DMF (13 mL)
se le anadié HATU (376 mg, 0,99 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 h.
El disolvente se retird por medio de presion reducida. El residuo se lavo con agua (45 mL), se extrajo
con diclorometano (3 x 50 mL) y se lavé con salmuera (3 x 100 mL). La fase organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar el producto
crudo, el cual se purificd por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH
=100:0 ~ 18:1 elucién en gradiente) para dar el producto (500 mg, 83 por ciento de rendimiento). [M
+H]*=671,3
[1259] Paso 7: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(trans)-4-((S)-3-(metoximetil)piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/\
O_ﬁ(

[1260] A una solucién de (S)-4-(trans)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxi propan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)-2-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo



10

15

20

25

371
(500 mg, 0,75 mmol) en DCM (10 mL) se le agrego TFA (3 mL) gota a gota. La reaccién se agit6 a

temperatura ambiente durante 3 h. El valor de pH de la mezcla se ajusté a 10-11 por medio de
Na,COs saturado. La mezcla se lavé con agua (15 mL), y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL)
La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida
para proporcionar el producto (418 mg, 98 por ciento de rendimiento). [M + H] *= 571,5

[1261] Paso 8: 3-ciano-N-(2-(trans)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il))-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

%@ /@Q&

[1262] A solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(trans)-4-((S)-3-
(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (57 mg,
0,1 mmol) y (R)-3-(2,6-difluoro-4-(4-oxopiperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (32,2 mg, 0,1 mmol) en
DCE (8 mL) se le afiadié NaBH (OAc)s (53 mg, 0,25 mmol). La mezcla se agitdé a 50 °C durante 4 h.
El disolvente se retird6 por medio de presién reducida. El residuo se lavé con agua (20 mL), y se
extrajo con diclorometano (3 x 30 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificd por
medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 9:1 elucién en
gradiente) para dar el producto (6 mg, 7 por ciento). [M + H]" = 877,8.

[1263] RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 2,1 Hz, 1 H),
8,74 (d,J=2,1Hz, 1H),855(s,1H),832(s,1H),7,72(d, J =4,8Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d,
J=48Hz,1H),6,62(d,J=128Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,47 - 4,37 (m, 1 H), 4,10 - 3,99 (m, 1 H),
3,84 - 3,74 (m.2 H), 3,55 - 3,49 (m, 1 H), 3,40 (dt, J = 8,7, 5,0 Hz, 2 H), 3,26 (s, 3 H), 2,87 - 2,55 (m
9 H), 2,47 - 2,34(m, 4 H), 2,21 - 2,03 (m, 3 H), 2,00 - 1,87 (m, 5 H), 1,86 - 1,78 (m, 1 H), 1,65 - 1,55
(m, 7 H), 1,49 -1,35 (m, 3 H).

[1264] Ejemplo 320: 3-ciano-N-(2-(trans)-4-((S)-4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)-3-(metoxi metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/C//Nj\fo J F 2 NH
N: /N/ HN = /—( ||--z\;):o
N —/ F
HO
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[1265] El compuesto del titulo (8 mg, 10 por ciento) se preparé de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 319. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H), 8,93
(d, J=2,1Hz, 1H), 8,74 (d, J=2,1 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,21 (s,0H), 7,72 (d, J =
4,8 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, = 4,8 Hz, 1 H), 7,00 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,48 -
4,39 (m, 1 H), 4,19 (dt, J= 11,3, 5,7 Hz, 1 H), 3,54 - 3,47 (m, 1 H), 3,25 (s, 3 H), 2,95 - 2,52 (m, 11
H), 2,45 - 2,35 (m, 3 H), 2,26 - 2,07 (m, 4 H), 2,03 - 1,88 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,54 - 1,40 (m, 2 H).
[M + H]+ =822,7.

[1266] Ejemplo 355: 3-ciano-N-(2-(trans)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-glindazol-5-
il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[1267] Paso 1: 4-(trans)-4-(5-bromo-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-g]indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-

carboxilato de terbutilo

Br

0] N\\/N Boc

[1268] Una solucion de 7-bromo-4-nitrobenzo[d][1, 3]dioxol-5-carbaldehido (CAS: 1001433-41-
5) (273 mg, 1,0 mmol) y 4-(trans)-4-aminociclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (283 mg, 1,0
mmol) en IPA (10 mL) se agit6é a 85 °C durante 4 h. Luego, la reaccién se enfrié hasta la temperatura
ambiente. Se le anadié BusP (606 mg, 3,0 mmol) a la reaccion. La reaccién se agité a 85 °C durante
12 h. El disolvente se retird por medio de presién reducida. El residuo se convirtid en una pasta
acuosa con PE (3 x 15 mL) y se filtr6é para proporcionar el producto (360 mg, 71 por ciento). [M + H]
*=1507,4, 509,4.

[1269] Paso 2: 4-(trans)-4-(5-(((difenilmetileno)amino)-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-g]indazol-2-

il)ciclohexil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo

N
% 1\ N

OLo N QNCNBOC

[1270] A una solucién de 4-(trans)-4-(5-bromo-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-glindazol-2-

il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (360 mg, 0,71 mmol), difenilmetanimina (129 mg,

0,71 mmol), Pd2dbas (32,6 mg, 0,036 mmol), y Xantphos (41,1 mg, 0,071 mmol) en dioxano (10 mL)

se le anadio tBuONa (136,6 mg, 1,42 mmol). La reaccion se agitdé a 100 °C durante 16 h. La mezcla

se enfrid. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se lavé con agua (20 mL) y se
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extrajo con DCM (3 x 30 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se

concentro a presion reducida para proporcionar el producto crudo (240 mg, 56 por ciento). [M + H] *
= 608,6.
[1271] Paso 3: 4-(trans)-4-(5-amino-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-g]indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-

carboxilato de terbutilo

N\\/N Boc

[1272] A una solucion de 4-(trans)-4-(5-((difenilmetileno)amino)-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-glindazol-
2-il)ciclohexil) piperazin-1-carboxilato de terbutilo (240 mg, 0,4 mmol) en agua (5 mL) se le agregé
por goteo HCI (2 mL, 1 M, 2 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos.
La mezcla se lavd con agua (20 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL). El valor de pH de la fase
acuosa se ajustd a 10-11 por medio de Na,COs3 saturado. La mezcla se extrajo con diclorometano
(3 x 30 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré a
presién reducida para proporcionar el producto (120 mg, 68 por ciento). [M + H] *= 444,6.

[1273] Paso 4: 4-(trans)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-2H-[1, 3]dioxolo[4,

5-g] indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

NC//

N//\N Boc

N 0 9
2N
0]

O

[1274] A una solucion de 4-(trans)-4-(5-amino-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-glindazol-2-
il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (120 mg, 0,27 mmol), DIEA (104,5 mg, 0,81 mmol) y
acido 3-cianopirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxilico (50,5 mg, 0,27 mmol) en DMF (6 mL) se le afiadié
HATU (113 mg, 0,3 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente
se retird por medio de presion reducida. El residuo se lavé con agua (15 mL), se extrajo con
diclorometano (3 x 20 mL) y se lavé con salmuera (30 mL). La fase organica se seco sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presién reducida para proporcionar el producto crudo, el
cual se purificé por medio de una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~
18:1 elucion en gradiente) para dar el producto (150 mg, 91 por ciento de rendimiento). [M + H] * =
613,5.

[1275] Paso 5: 3-ciano-N-(2-(trans)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-g]indazol-

5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1276] A una solucién de 4-(trans)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-2H-[1,
3]dioxolo[4, 5-glindazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (150 mg, 0,24 mmol) en
DCM (5 mL) se le agregé TFA (1mL) gota a gota. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 h. El valor de pH de la mezcla se ajusté a 10-11 por medio de Na,CO3 saturado. La mezcla
se lavd con agua (15 mL), y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL). La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presién reducida para proporcionar el
producto (101 mg, 81 por ciento de rendimiento). [M + H] *= 513,6

[1277] Paso 6: 3-ciano-N-(2-(trans)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-glindazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
CN

“o \NTN/, £ Oy N_o
Qm CLU
K/NW/C/N F

o]
[1278] A una solucion de 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-
glindazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (25,6 mg, 0,05 mmol), DIEA (19 mg, 0,15 mmol)
y acido (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-difluorofenil)azetidin-3-carboxilico (16,2 mg, 0,05 mmol)
en DMF (5 mL) se le afadié TsP (63,6 mg, 50 por ciento, 0,1 mmol). La reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se lavd con agua (15 mL), y se extrajo con
diclorometano (3 x 20 mL). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (3 x 30
mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6é a presion
reducida para proporcionar el producto crudo, el cual se purificé por medio de una cromatografia en
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 100:0 ~ 9:1 elucion en gradiente) para dar el producto (7 mg,
17 por ciento de rendimiento). [M + H]*= 819,4. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 10,85 (s, 2 H), 8,96
(d,J =417 Hz, 2 H), 8,47 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 7,78(d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,13 (d, J = 4,9 Hz, 1 H),
6,24 (s, 2 H), 6,17 (d, J = 11,3 Hz, 2 H), 4,47 - 4,38 (m, 1 H), 4,08 - 3,99 (m, 3 H), 3,95 - 3,89 (m, 2
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H), 3,87 - 3,81 (m, 1 H), 3,52 - 3,45 (m, 2 H), 2,83 - 2,72 (m, 2 H), 2,25 - 2,02 (m, 9 H), 2,00 - 1,91

(m, 6 H), 1,54 - 1,45 (m, 2 H).
[1279] Ejemplo 356: 3-ciano-N-(2-(trans)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3-
metoxifenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-glindazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

o)
'y
N ° O’N\) N 0/
N '
l /’1‘ HN\QN/ @// 0
_ .

0
(o}

[1280] El compuesto del titulo (10 mg, 15 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 355. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 10,85 (s, 1 H), 10,65 (s, 1 H), 9,00
(d,J=19Hz,1H),892(s,1H),8,48(d,J=7,9Hz, 1H),8.21(s,1H), 7,78 (d, J =4,7 Hz, 1 H),
7,13 (d, J =4,7 Hz, 1 H), 6,89 (d, J= 8,1 Hz, 1 H), 6,24 (s, 2 H), 6,06 (d, J = 7,9 Hz, 1 H), 5,99 (d, J
=7,7Hz, 1H),4,47 -4,37 (m, 1 H), 4,05-3,98 (m, 2 H), 3,91 - 3,85 (m, 2 H), 3,85 - 3,73 (m, 3 H),
3,71 (s, 3 H), 3,51-3,46 (m, 2 H), 2,22 - 2,10 (m, 8 H), 2,22 - 2,11 (m, 5 H), 1,88 - 1,82 (m, 2 H),
1,57 - 1,45 (m, 3 H). [M + H]* = 813,6.

[1281] Ejemplo 358: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))metil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-
2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

2 | H o

N
N o

N ° F ﬁ
) 8
= F
HO%/Q\_N,\N:.. N
N
N

o
\

N=

[1282] El compuesto del titulo (56,35 mg, 62 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz, 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),855(s, 1H),833(s,1H), 7,72 (d, J =5Hz, 1H),
7,57 (s,1H),7,09(d,J=5Hz,1H),6,10(d, J =10 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,46 - 4,39 (m, 1 H), 4,02
(dd, J =5 Hz, 10 Hz, 1 H), 3,95 - 3,86 (m, 2 H), 3,55 - 3,51 (m, 1 H), 3,49-3,43 (m, 2 H), 3,24 (s, 3
H), 3,00 - 2,86 (m, 2 H), 2,82 - 2,73 (m, 3 H), 2,68 - 2,63 (m, 1 H), 2,48 - 2,45 (m, 4 H), 2,42 - 2,34
(m,2H),2,28-2,12(m, 4 H), 2,11 -2,02 (m, 1 H), 1,98 - 1,88 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,52 - 1,40 (m,
2H).[M+H]*=863,7.
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[1283]  Ejemplo 387: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)azetidin-3-il))-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil )-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

\

Y\CC@ Q&

\

/
N
/

=N

[1284] El compuesto del titulo (120,06 mg, 57,64 por ciento) se preparé de una manera similar
a la que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1
H), 8,93 (d, J=5Hz, 1 H), 8,74 (d,J=5Hz, 1 H), 8,55 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H),
7,57 (s,1H),7,09(d,J=5Hz,1H),6,13(d, J=10Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,46 - 4,39 (m, 1 H), 4,02
(dd, J =5Hz, 10 Hz, 1 H), 3,95 - 3,86 (m, 2 H), 3,73 - 3,57 (m, 3 H), 3,52 - 3,48 (m, 1 H), 3,38 - 3,34
(m, 1H), 3,26 (s,3H),2,82-2,73(m, 1H),2,71-2,63 (m, 2H),2,60-252(m,5H),242-2,31(m
2 H),2,20-2,02 (m, 3H), 1,98 - 1,88 (m, 5H), 1,63 (s, 6 H), 1,52-1,40 (m, 2 H). [M + H]+ = 849,8.
[1285] Ejemplo 389: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-2-(cianometil)-4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-
il)-3,5-difluoro fenetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

N
8 o 74 F O
__I N NH
N/ /N
HN _— e O
_N= )N N
N / F
HO

[1286] El compuesto del titulo (19,92 mg, 23 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H),
8,94 (d,J=5Hz, 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),8,55(s, 1H),832(s,1H), 7,72 (d, J =5Hz, 1H),
7,57 (s,1H),7,09(d,J=5Hz,1H), 7,04 (d,J=10Hz, 2H), 5,72 (s, 1 H), 4,46 - 4,38 (m, 1 H), 4,20
(dd, J =5Hz, 10 Hz, 1 H), 3,08 - 3,00 (m, 1 H), 2,94 - 2,88 (m, 1 H), 2,85 - 2,62 (m, 7 H), 2,60 - 2,52
(m, 5H),2,37-2,30 (m, 2 H), 2,21 -2,08 (m, 3 H), 2,07 - 1,82 (m, 5 H), 1,69 - 1,58 (m, 7 H), 1,46 -
1,38 (m, 1 H). [M + H] " = 817,7.

[1287] Ejemplo 410: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-
il)-3,5-difluoro  fenil)azetidin-3-carbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-
2-il)-2H-indazol-5-il) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1288] El compuesto del titulo (104,24 mg, 67,75 por ciento) se preparé de una manera similar
a la que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,50 (s, 1
H), 8,93 (d, J=5Hz, 1 H), 8,74 (d,J =5Hz, 1H),8,55(s, 1 H), 8,33 (s, 1H),7,72(d, J =5Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J =5Hz, 1 H), 6,25 (d, J =10 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,58 - 4,54 (m, 0,5 H),
4,47 - 4,38 (m, 1 H), 4,25 - 4,20 (m, 0,5 H), 4,12 - 4,03 (m, 1,5 H), 3,99 - 3,82 (m, 4 H), 3,71 - 3,57
(m, 3 H), 3,54 -3,48 (m, 0,5H), 3,46 - 3,37 (m, 1 H), 3,30 (s, 1,5 H), 3,26 (s, 1,5 H), 3,15 - 3,07 (m,
0,5H),2,97-277 (m, 2,5H), 2,68 (t, J =5Hz, 2 H), 2,46 - 2,40 (m, 2 H), 2,38 - 2,14 (m, 4 H), 2,00
-1,85(m, 4 H), 1,63 (s,6 H), 1,55-1,40 (m, 2 H). [M + H] * = 878,7.

[1289] Ejemplo 412: 7-(2-(1'-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-
carbonil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il))-8,8-dimetil-2, 8-dihidro-[1, 3]oxazino[4, 5-flindazol-6-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-3-carbonitrilo
a
/ N /N = o
=L O
N Fo
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F (o)

[1290] El compuesto del titulo (4,13 mg, 6,56 por ciento) se prepar6 de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 10,84 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H),
8,84 (d, J=5Hz, 1H), 8,70 (d,J =5Hz, 1H), 840 (s, 1 H), 7,62-7,58 (m, 2 H), 7,51 (s, 1 H), 7,04
(d,J=5Hz,1H),6,23 (t, J = 10 Hz, 2 H), 4,46 - 4,40 (m, 2 H), 4,10 - 4,39 (m, 2 H), 3,57 - 3,50 (m,
m, 1 H), 3,46 - 3,41 (m, 1 H), 3,27 - 3,22 (m, 2 H), 3,11 - 2,97 (m, 3 H), 2,82 - 2,73 (m, 1 H), 2,65 -
2,55 (m, 2 H), 2,45 - 2,25 (m, 5 H), 2,20 - 2,00 (m, 6 H), 1,98 - 1,90 (m, 1 H), 1,88 - 1,78 (m, 2 H),
1,74 (s,6 H), 1,51 -1,38 (m, 1 H), 1,35- 1,20 (m, 1 H). [M + H] " = 829,8.

[1291] Ejemplo 106: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-
3,5-difluoro fenil)pirrolidin-3-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-

O—

il)pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
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[1292] El compuesto del titulo (30 mg, 35,35 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,47 (s, 1 H),
8,93 (d, J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d, J =2,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, 1 H), 6,35 - 6,28 (m, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,49 - 4,38 (m, 1 H), 3,63 - 3,53
(m, 5H), 3,51-3,43 (m, 3H), 3,38 -3,34 (m, 2 H), 3,30 - 3,24 (m, 3 H), 2,68 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 2,62
-2,55(m, 2 H),2,53-252(m, 1H), 2,22 - 2,14 (m, 3 H), 2,13 - 2,04 (m, 1 H), 2,01 - 1,90 (m, 4 H),
1,63 (s, 6 H), 1,56 - 1,44 (m, 2 H). [M + H]+ = 848,60.

[1293] Ejemplo 186: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

HN _ o/ .
- N
o O
N
o}
[1294] El compuesto del titulo (40 mg, 45,61 por ciento) se preparé de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,16 (dd, J = 11,0, 4,0 Hz, 2 H), 5,74 (s, 1 H), 4,60 - 4,52
(m, 1 H), 4,46 - 4,37 (m, 1 H), 4,27 - 4,19 (m, 1 H), 4,08 - 4,01 (m, 2 H), 3,96 - 3,83 (m, 4 H), 3,70 -
3,58 (m, 1 H), 3,55 - 3,38 (m, 2 H), 3,30 (s, 2 H), 3,26 (s, 1 H), 3,12 (t, J = 11,5 Hz, 1 H), 3,00 - 2,74
(m, 4 H),2,38-2,22 (m, 2 H), 2,21 -2,16 (m, 2 H), 2,12-2,04 (m, 1 H), 1,99 - 1,86 (m, 5 H), 1,63 (s,
6 H), 1,55-1,41 (m, 2 H). [M + H]+ = 877,7.

[1295] Ejemplo 197: 3-ciano-N-(2-((S)-1'-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il)metil)-3', 3'-difluoro-[1, 4 '-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-

indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1296] El compuesto del titulo (20 mg, 23,37 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d, J =2,0Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,38 (s, 1H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 7,58 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,12 (d, J = 11,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,49 - 4,39 (m, 1
H), 4,02 (t, J=6,5Hz, 1 H), 3,93 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,47 (s, 2 H), 3,16 - 3,06 (m, 2 H), 3,04 - 2,98
(m, 1 H), 2,95-2,85(m, 3H), 2,81-2,71 (m, 3H), 2,67 -2,63 (m, 2 H),2,49-2,46 (m, 1 H), 2,34 -
2,24 (m, 1 H), 2,18 - 2,12 (m, 1 H), 2,11 - 2,01 (m, 5 H), 1,97 - 1,90 (m, 1 H), 1,85 - 1,73 (m, 2 H),
1,63 (s, 6 H). [M + H]+ = 855, 7.

[1297] Ejemplo 390: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(1-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il)) metil)piperidin-4-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

N
P O/Qﬁ
NN 7N F
=N

F
HO fo)

N

[1298] El compuesto del titulo (46 mg, 56,23 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 6,10 (d, J = 11,0 Hz, 2 H), 5,71 (s, 1 H), 4,40 (t, J = 11,5
Hz, 1 H), 4,02 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,93 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,47 (s, 2 H), 3,31 - 3,28 (m, 1 H),
2,98 -2,73(m, 4 H), 2,56 - 2,52 (m, 1H), 2,49-2,46 (m, 1 H),2,20-2,12 (m, 2 H), 2,10 - 2,03 (m, 1
H), 1,98 - 1,81 (m, 7 H), 1,69 - 1,59 (m, 8 H), 1,26 - 1,17 (m, 5 H), 1,09 (s, 1 H). [M + H]+ = 818,6.
[1299] Ejemplo 403: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))metil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
il))furo[3, 2-b]piridin-3-carboxamida
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[1300] El compuesto del titulo (26 mg, 32,71 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,05 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),
8,67 (d, J =4,0 Hz, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 8,16 (d, J =8,5Hz, 1 H), 7,72 (s, 1 H), 7,59 (s,
1 H), 7,54 (dd, J = 8,5, 5,0 Hz, 1 H), 6,52 (s, 1 H), 6,11 (d, J = 11,0 Hz, 2 H), 4,43 (t, J = 11,5 Hz, 1
H), 4,02 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,92 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,47 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 2,95 - 2,87 (m,
1H),282-273(m, 1H),2,59-253(m,5H),2,49-2,32(m, 7 H), 2,21 -2,14 (m, 2 H), 2,12 - 2,02
(m, 1H),2,00-1,88 (m,5H), 1,67 (s, 6 H), 1,54 -1,43 (m, 2 H). [M + H]+ =795 4.

[1301] Ejemplo 404: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il)) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))furo[3,

2-b]piridin-3-carboxamida

[1302] El compuesto del titulo (19 mg, 20,21 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,05 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H),
8,67 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 8,24 (s, 0 H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,72 (s,
1H),7,59(s,1H), 7,53 (dd, J =8,5,4,5Hz, 1H), 6,53 (s, 1H),6,12(d, J = 11,0 Hz, 2 H), 4,48 - 4,38
(m, 1 H), 4,03 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1 H), 3,91 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 3,68 - 3,60 (m, 2 H), 3,27 - 3,18
(m,3H),284-273(m,1H), 2,59 -2,53 (m, 3 H), 2,46 - 2,25 (m, 5 H), 2,21 - 2,14 (m, 2 H), 2,10 -
2,04 (m, 1 H), 2,00 - 1,88 (m, 5 H), 1,67 (s, 6 H), 1,52 - 1,42 (m, 2 H). [M + H]+ = 781,4.

[1303] Ejemplo 405: N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il)) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))furo[3,
2-b]piridin-3-carboxamida

(o} \ F
(o]
N o
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[1304] El compuesto del titulo (23 mg, 28,43 por ciento) se preparé de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 290. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 11,98 (s, 1 H), 10,80 (s, 1 H),
8,60 (d, J =4,5Hz, 1 H), 8,57 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 8,09 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,65 (s,
1H),753(s,1H), 7,47 (dd, J = 8,5, 5,0 Hz, 1 H), 6,61 -6,51 (m, 2 H), 4,34 (t, J = 11,5 Hz, 1 H), 3,98
(dd, J=12,5,5,0 Hz, 1 H), 3,70 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 2,78 - 2,61 (m, 3 H), 2,51 - 2,44 (m, 8 H), 2,32
-2,23(m, 2H),2,13-2,05(m, 2 H), 2,04 - 1,96 (m, 1 H), 1,93 - 1,80 (m, 5 H), 1,78 - 1,70 (m, 2 H),
1,57 (s, 6 H), 1,45 - 1,27 (m, 4 H). [M + H]+ = 809,3.

[1305] Ejemplo 409: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(1'-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)-[1,4’-bipiperidin]-4-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-
b]piridazin-7-carboxamida

/ \

e oo O

[1306] El compuesto del titulo (4 mg, 4,81 por ciento) se preparé de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,93
(d,J=2,0Hz, 1 H), 8,74 (d,J =2,0Hz, 1H), 855 (s, 1H),833(s,1H),7,71(d,J =5,0Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,09 (d,J=5,0Hz,1H),6,70-6,57 (m, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,40 (s, 1 H), 4,04 (dd, J =
13,0, 5,0 Hz, 1 H), 3,84 - 3,75 (m, 2 H), 3,30 - 3,26 (m, 2 H), 2,97 - 2,90 (m, 2 H), 2,82 - 2,69 (m, 5
H), 2,19 -2,06 (m, 5 H), 1,99 - 1,83 (m, 6 H), 1,82-1,76 (m, 2 H), 1,72 - 1,66 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H),
1,51-1,44 (m, 2 H), 1,14 - 1,02 (m, 2 H), 0,87 - 0,79 (m, 2 H). [M + H]+ = 832,6.

[1307] Ejemplo 153: (R)-N-(2-(3-(4-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)azetidin-3-
carbonil)piperazin-1-il))biciclo[1,1.1]pentan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-6-

(trifluorometil)picolinamida

N
\ N/ V N/@ F
1 O
HO
[1308] El compuesto del titulo (4 mg, 4,81 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,40 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,74
(s,1H),8,45(d,J=7,7Hz,1H),8,40-833(m,2H), 8,16 (d, J=7,9Hz, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 6,18
(d, J =11,0 Hz, 2 H), 5,99 (s, 1 H), 4,09 - 4,01 (m, 4 H), 3,98 - 3,90 (m, 3 H), 3,89 - 3,81 (m, 2 H),
3,58 - 3,53 (m, 3 H), 3,41 - 3,37 (m, 4 H), 2,35 (s, 6 H), 2,14 - 2,00 (m, 1 H), 1,97 - 1,92 (m, 1 H),
1,62 (s, 6 H). [M + H]+ = 821,8.
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[1309]  Ejemplo 152: N-(2-(3-(4-((R)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)pirrolidin-3-carbonil)  piperazin-1-il))biciclo[1,1.1]pentan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-
2H-indazol-5-il))-6-(trifluorometil) picolinamida

=

F \;J@\A@“ @QU

[1310] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 178. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,40 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,74 (s, 1 H), 8,45 (d, J
=79Hz 1H),8,39-834(m,2H),8,16 (d, J=7,7Hz, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 6,23 (d, J = 12,2 Hz, 2
H), 5,98 (d, J = 11,9 Hz, 1 H), 4,07 - 3,98 (m, 1 H), 3,66 - 3,60 (m, 2 H), 3,56 (t, J = 9,3 Hz, 3 H), 3,50
-3,43 (m, 2 H), 3,38 - 3,33 (m, 2 H), 3,30 - 3,23 (m, 4 H), 2,82 - 2,74 (m, 1 H), 2,36 (s, 4 H), 2,21 -
2,04 (m, 5H),1,98-1,92 (m, 1 H), 1,74 (s, 1 H), 1,62 (s, 6 H). [M + H]+ = 835,7.

[1311] Ejemplo 108: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-
3,5-difluorofenil)  azetidin-3-il)metil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-

il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/@\( //\N

[1312] El compuesto del titulo (48 mg, 32 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,49 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5Hz,1H), 8,74 (d,J=5Hz, 1H), 855(s, 1H),8,34 (s, 1H), 7,73 (d, J =5 Hz, 1 H), 7,57 (s,
1H),7,10(d, J=5Hz, 1H), 6,79 (d, J=10Hz, 2 H), 573 (s, 1 H), 4,45- 4,40 (m, 1 H), 3,97 - 3,94
(m, 2 H), 3,60 - 3,57 (m, 2 H), 3,51 -3,49 (m, 2 H), 2,94 - 291 (m, 1 H), 2,70 - 2,67 (m, 2 H), 2,56 -
2,55 (m, 6 H),2,45-2,37 (m,5H),2,18-2,17(m, 2 H), 1,98 - 1,91 (m, 4 H), 1,64 (s, 6 H), 1,51 - 1,47
(m, 2H). [M+H]*=820,9.

[1313] Ejemplo 348: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(3-(1-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-metil-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-benzo[d]imidazol-4-il)propil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-

5-il)pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
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[1314] El compuesto del titulo (60 mg, 55 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 11,09 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5Hz,1H), 8,74 (d,J=5Hz, 1H), 855(s,1H),8,33(s,1H),7,72(d, J =5 Hz, 1 H), 7,57 (s,
1H),7,09(d,J=5Hz 1H), 6,96 - 6,89 (m, 3 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45 - 4,40 (m, 1 H), 3,58 - 3,56 (m
4 H), 2,93 -2,90 (m, 3 H), 2,70 - 2,60 (m, 4 H), 2,45 - 2,36 (m, 7 H), 2,18 - 2,16 (m, 2 H), 2,01 - 1,85
(m,6H),1,78-1,70 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,53 - 1,40 (m, 2 H). [M + H] * = 826,6.

[1315] Ejemplo 359: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((3aS, 6aS)-5-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-
3,5-difluorofenil)  azetidin-3-il))metil)hexahidropirrolo[3, 4-c]pirrol-2(1 H)-il))ciclohexil)-6-(2-
hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il) plrrolo[1 2-b]piridazin-7-carboxamida

[1316] El compuesto del titulo (128 mg, 42 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),
8,94 (d, J =5Hz, 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1 H), 8,56 (s, 1H), 834 (s, 1H), 7,72 (d, J = 5 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H), 7,09 (d, d =5 Hz, 1 H), 6,10(d, J = 10,0Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,48 - 4,43 (m, 1 H),
4,04 - 4,01(m, 1 H), 3,91 - 3,88 (m, 2 H), 3,49 -3,48 (m, 3 H), 3,01 - 2,96 (m, 2 H), 2,94 - 2,88 (m, 2
H), 2,84 - 2,72 (m, 5 H), 2,67 - 2,63 (m, 2 H), 2,55 - 2,49 (m, 3 H), 2,20 - 1,91 (m, 9 H), 1,63 (s, 6 H),
1,53-1,42 (m,2H). [M+H] *=845,7.

[1317] Ejemplo 360: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((3aR, 6aR)-5-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-
3,5-difluorofenil) azetidin-3-il))hexahidropirrolo[3, 4-c]pirrol-2(1 H)-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-
2-il))-2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

% QG‘;@QG

[1318] El compuesto del titulo (134 mg, 45 por ciento) se preparé de una manera similar a la
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que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),

8,94 (d,J=5Hz,1H), 874 (d, J=5Hz 1H),855(s, 1H), 834 (s,1H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J =5 Hz, 1 H), 6,11(d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,48 - 4,43 (m, 1 H),
4,04 - 4,01(m, 1 H), 3,92 - 3,83 (m, 3 H), 3,68 -3,66 (m, 2 H), 2,93 - 2,74 (m, 5 H), 2,67 - 2,54 (m, 5
H), 2,14 - 1,93 (m, 11 H), 1,63 (s, 6 H), 1,47 - 1,42 (m, 2 H). [M + H] * = 831,7.

[1319] Ejemplo 361: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((3aR, 6aR)-5-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-
3,5-difluorofenil) piperidin-4-il))hexahidropirrolo[3, 4-c]pirrol-2(1 H)-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-
2-il))-2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1320] El compuesto del titulo (108 mg, 35 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H),
8,94 (d,J=5Hz 1H),8,74 (d, J=5Hz, 1 H),8,55(s, 1H), 834 (s, 1H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J =5 Hz, 1 H), 6,63(d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,48 - 4,43 (m, 1 H),
4,06 - 4,03 (m, 1 H), 3,73 - 3,71 (m, 2 H), 2,95-2,90 (m, 4 H), 2,81 - 2,71 (m, 6 H), 2,64 - 2,54 (m, 4
H), 2,15-1,82 (m, 12 H), 1,63 (s, 6 H), 1,49 - 1,41 (m, 4 H). [M + H] * = 859,7.

[1321] Ejemplo 362: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((3aS, 6aS)-5-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil) hexahidropirrolo[3, 4-c]pirrol-2(1 H)-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-

5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

4 \ 6] F O
_{ N NH
N/ /N
HN = “\\\ (AR o
\/N“. Nij\/N
N F
H

0]

[1322] El compuesto del titulo (35 mg, 12 por ciento) se prepar6 de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5Hz,1H),8,74 (d,J =5Hz,1H),855(s,1H),8,34 (s, 1H),7,72 (d, J =5 Hz, 1 H), 7,57 (s,
1H),7,09(d,J=5Hz 1H), 7,02(d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,48 - 4,43 (m, 1 H), 4,21 - 4,18
(m,1H),291-277 (m, 7 H), 2,74 - 2,52 (m, 8 H), 2,16 - 1,91 (m, 10 H), 1,63 (s, 6 H), 1,48 - 1,42
(m,2H).[M+H]*=804,7.

[1323] Ejemplo 363: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-(4-((1S, 3S)-3-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) ciclobutil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
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[1324] El compuesto del titulo (128 mg, 53 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1 H),8,55(s, 1H),832(s,1H), 7,72 (d, J =5Hz, 1H),
7,57 (s,1H), 7,09 (d, J =5Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,44 - 4,41 (m, 1 H),
4,22-418 (m, 1H), 3,17 -3,14 (m, 1 H), 2,81-2,77 (m, 1 H), 2,68 - 2,66 (m, 1 H), 2,56 - 2,52 (m, 4
H), 2,43 - 2,37 (m, 7 H), 2,17 - 2,11 (m, 3 H), 2,01 - 1,90 (m, 6 H), 1,86 - 1,80 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H),
1,50 - 1,46 (m, 2 H). [M + H] * = 804,7.

[1325] Ejemplo 364: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1r,3r)-3-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) ciclobutil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

7 o
NE /N Fo
) - N z\;'\;-lE
-
N N N o Ties (0]
O e
HO F

[1326] El compuesto del titulo (25 mg, 10 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5Hz,1H), 8,74 (d,J =5Hz, 1H), 855(s,1H),8,33(s,1H), 7,72 (d, J=5Hz, 1H), 7,57 (s,
1H),7,10(d,J=5Hz,1H), 7,05(d,J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,44 - 4,41 (m, 1 H), 4,22 - 4,19
(m, 1 H), 3,48 - 3,46 (m, 1 H), 2,85- 2,78 (m, 2 H), 2,64 - 2,55 (m, 4 H), 2,43 - 2,31 (m, 7 H), 2,19 -
2,12 (m, 6 H), 2,01 - 1,91 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,52 - 1,48 (m, 2 H). [M + H] * = 804,7.

[1327] Ejemplo 365: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((1S, 3S)-3-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-
3,5-difluorofenil)  ciclobutil)-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

a o
N= =N
HN _ 7\ NH
N—<:>"'N N m 0
\N/ \ /
HO F
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[1328] El compuesto del titulo (10 mg, 11 por ciento) se prepard de una manera similar a la que

se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5Hz,1H), 8,74 (d,J=5Hz, 1H), 855(s,1H),8,33(s,1H),7,72(d, J =5 Hz, 1 H), 7,57 (s,
1H),7,10(d,J=5Hz,1H), 6,98 (d,J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,43-4,41 (m, 1 H), 4,22 -4,18
(m, 1 H), 3,18-3,14 (m, 1 H), 2,89 - 2,77 (m, 3 H), 2,64 - 2,63 (m, 3 H), 2,55 - 2,54 (m, 2 H), 2,43 -
2,36 (m, 3 H), 2,20 - 2,09 (m, 3 H), 2,01 -1,84 (m, 7 H), 1,75 - 1,70 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,45 -
1,39 (m, 2 H). [M + H] "= 818,6.

[1329] Ejemplo 366: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((1r,3r)-3-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-
3,5-difluoro  fenil)ciclobutil)-2-metilpiperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

/| o
_ N . F O
= / N\
N -||N N an (IR O
O o
HO F

[1330] El compuesto del titulo (1,53 mg, 1,7 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H),
8,94 (d,J=5Hz 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),8,55(s, 1H), 834 (s, 1H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H),
7,57 (s,1H),7,10(d, J=5Hz, 1 H), 7,05 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,44 - 4,41 (m, 1 H),
4,22 -4,19 (m, 1 H), 3,48 - 3,46 (m, 1 H), 2,90- 2,78 (m, 3 H), 2,75 - 2,63 (m, 2 H), 2,56 - 2,52(m, 3
H), 2,37 - 2,31 (m, 3 H), 2,20 - 2,12 (m, 5 H), 2,01 - 1,91 (m, 5 H), 1,75-1,72 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H),
1,45-1,39 (m, 2 H). [M + H] *= 818,6.

[1331] Ejemplo 367: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)  azetidin-3-il))metil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-
2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[

O\

N

)fH el
[1332] El compuesto del titulo (169 mg, 56 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (5600 MHz, DMSQ) & 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),

8,94 (d, J = 5 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 5 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 7,10 (d, J = 5 Hz, 1 H), 6,71 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,43 - 4,40 (m, 1 H),
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4,04 - 4,01 (m, 1 H), 3,94 - 3,88 (m, 2 H), 3,52 - 3,43 (m, 3 H), 3,24 (s, 3 H), 2,98 - 2,89 (m, 2 H),

2,81-2,74 (m, 3 H), 2,66 - 2,64 (m, 1 H), 2,49 -2,45(m, 4 H), 2,40 - 2,36 (m, 2 H), 2,28 - 2,16 (m, 4
H), 2,09 - 2,05 (m, 1 H), 1,95-1,92 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,49- 1,44 (m, 2 H). [M + H] * = 863,7.
[1333] Ejemplo 369: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)-2-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
7\ OH
_ [ NP
N=" =N uN _ Fo
\N / e (o]
HO
F

[1334] El compuesto del titulo (12 mg, 28 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5Hz,1H), 8,74 (d,J=5Hz,1H),855(s,1H),8,33(s,1H),7,72(d, J=5Hz, 1H), 7,57 (s,
1H),7,10(d, J=5Hz,1H), 7,04 (d,J=10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,43 - 4,40 (m, 1 H), 4,21 - 4,18
(m, 1 H),3,01-298 (m, 1H), 2,84 -2,73 (m, 5H), 2,64 -2,54 (m, 4 H), 2,47 -2,29 (m, 4 H), 2,18 -
2,12 (m, 4 H), 2,02 - 1,90 (m, 4 H), 1,80 - 1,78 (m, 1 H), 1,63 (s, 6 H), 1,58 - 1,51 (m, 1 H), 1,43 -
1,34 (m, 2 H), 1,14(s, 6 H). [M + H] * = 850,7.

[1335] Ejemplo 382: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(((1r,3r)-3-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) ciclobutil)metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

7 H o
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o
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[1336] El compuesto del titulo (43 mg, 51 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5Hz,1H), 8,74 (d,J=5Hz, 1H), 855(s,1H),8,34 (s, 1H),7,72(d, J =5Hz, 1 H), 7,57 (s,
1H),7,10(d,J=5Hz,1H),7,03(d, J=10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45 -4,40 (m, 1 H), 4,22 -4,19
(m, 1 H), 3,62-3,55(m, 1H),285-2,78 (m, 1H), 2,64 -2,54 (m, 9 H), 2,47 - 2,37 (m, 4 H), 2,23 -
2,09 (m, 7 H),2,01-191 (m,5H),1,63(s,6H),1,52-1,45(m, 2 H). [M+H]"=8184.

[1337] Ejemplo 388: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((S)-4-(((S)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)  pirrolidin-3-il))metil)-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-

N=(

2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1338] El compuesto del titulo (76 mg, 49 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5Hz,1H), 8,74 (d,J=5Hz, 1H), 855(s,1H),8,34 (s, 1H),7,72(d, J =5 Hz, 1 H), 7,57 (s,
1H),7,10(d,J=5Hz,1H), 6,18 (d, J =10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,43 - 4,39 (m, 1 H), 4,03 - 3,99
(m, 1 H), 3,53-3,51 (m, 1H), 3,38 - 3,35 (m, 3 H), 3,28 - 3,19 (m, 5 H), 2,96 - 2,93 (m, 1 H), 2,85 -
2,74 (m, 4 H), 2,65 - 2,63 (m, 1 H), 2,55 - 2,48 (m, 3 H), 2,28 -2,27(m, 2 H), 2,18 - 2,16 (m, 3 H), 2,07
-1,90 (m, 7 H), 1,80 - 1,66 (m, 3 H), 1,63 (s, 6 H), 1,43-1,40 (m, 1 H). [M + H] * = 877,6.

[1339] Ejemplo 392: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-(4-(((S)-1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) pirrolidin-3-il))metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
ﬂ

[1340] El compuesto del titulo (103 mg, 65 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz, 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),855(s, 1H),833(s,1H),7,72(d, J =5Hz, 1H),
7,57 (s,1H), 7,09 (d, J =5Hz, 1 H),6,18 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45 - 4,40 (m, 1 H),
4,03 -3,99 (m, 1 H), 3,28 - 3,17 (m, 4 H), 2,96 - 2,93 (m, 1 H), 2,78 - 2,74 (m, 1 H), 2,57 -2,51 (m, 5
H), 2,44 - 2,36 (m, 5 H), 2,31 -2,30(m, 2 H), 2,18 - 2,16 (m, 2 H), 2,10 - 2,05 (m, 2 H), 1,98 - 1,91 (m,
5H),1,72-1,66 (m, 1 H), 1,63 (s, 6 H), 1,51 - 1,45 (m, 2 H). [M + H] * = 833,8.

[1341] Ejemplo 396: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((3R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-
il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1342] El compuesto del titulo (14 mg, 18 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,94
(d,J=5Hz,1H), 8,74 (d,J=5Hz,1H),8,55(s,1H),8,33(s,1H),7,72(d, J=5Hz, 1H), 7,57 (s,
1H),7,10(d, J=5Hz, 1H), 6,23 (d, J=10,0 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45 - 4,40 (m, 1 H), 4,03 - 4,00
(m, 1 H), 3,47 - 3,45 (m, 1 H), 3,37 -3,35 (m, 3 H), 3,23 - 3,19 (m, 1 H), 3,04 -3,01 (m, 1 H), 2,89 -
2,74 (m, 2 H), 2,60 - 2,54 (m, 4 H), 2,46 -2,36 (m, 3 H), 2,18 - 2,16 (m, 3 H), 2,10 - 2,05 (m, 2 H),
1,98 -1,91 (m, 5H), 1,82 -1,78(m, 1 H), 1,63 (s, 6 H), 1,51-1,45(m, 2 H). [M + H] * = 819,8.
[1343] Ejemplo 413: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il) )pirrolo[ 1,2-

a]pirimidin-8-carboxamida

/{/N;\YO
N= =N N _ Vam FO
\,N'--<:>—N N NH
N S o
HO
F

[1344] El compuesto del titulo (3 mg, 10 por ciento) se prepar6 de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 11,37 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 8,51
(d,J=5Hz,1H),8,38(s1H),8,30(s,1H),7,83(d,J=5Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,76 (d, J = 5 Hz,
1H),7,62(d,J=5Hz 1H),7,55(s,1H),7,03(d,J=10,0Hz 2H), 5,64 (s, 1 H),4,43-4,40 (m, 1
H), 4,21 - 4,18 (m, 1 H), 3,51 - 3,41 (m, 3 H), 2,83 - 2,74 (m, 3 H), 2,54 - 2,51 (m, 6 H), 2,49 -2,36
(m, 3 H), 2,18 - 2,11 (m, 3 H), 2,01 - 1,93 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,50-1,45(m, 2 H). [M +H] * =
778,6.

[1345] Ejemplo 112: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(((R)-1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-
il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-3-il)metil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-

il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1346] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 11,95 (s, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 8,86 (d, J = 2,1 Hz, 1
H), 8,67 (d,J =2,1 Hz, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 7,65 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,02
(d,J=4,8Hz, 1 H),6,20 (d, J = 11,3 Hz, 2 H), 5,66 (s, 1 H), 4,36 (t, J = 11,3 Hz, 1 H), 3,50 (dd, J =
18,3, 11,6 Hz, 2 H), 3,22-3,09 (m, 4 H), 2,89 (dd, J = 9,5, 6,7 Hz, 1 H), 2,61 (t, J = 6,7 Hz, 2 H), 2,55
- 2,47 (m, 5 H), 2,32 (dd, J = 28,0, 6,4 Hz, 4 H), 2,24 (d, J = 7,4 Hz, 2 H), 2,10 (d, J = 10,5 Hz, 2 H),
2,00 (dd, J = 11,7, 5,0 Hz, 1 H), 1,88 (dd, J = 23,5, 12,0 Hz, 4 H), 1,64 (dt, J = 18,4, 6,9 Hz, 1 H),
1,56 (s, 6 H), 1,47 - 1,33 (m, 2 H). [M + H]+ = 834,4.

[1347] Ejemplo 357: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(3-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)propil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[ 1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

(]
ne—/  NTN_oO
N hN
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[1348] El compuesto del titulo (20 mg, 24,6 por ciento) se preparé de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (5600 MHz, DMSQ) & 12,02 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H),
8,93 (d,J=1,8Hz,1H),8,73(d, J =1,7Hz, 1 H), 8,55 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,72 (d, J = 4,7 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,99 (d, J = 10,2 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,42 (t, J = 11,7
Hz, 1 H), 4,19 (dd, J = 12,6, 5,1 Hz, 1 H), 2,85 - 2,76 (m, 1 H), 2,65-2,52 (m, 7 H), 2,45-2,31 (m, 5
H), 2,30-2,25 (m, 2 H), 2,21 - 2,06 (m, 3 H), 2,04 - 1,88 (m, 5 H), 1,77 - 1,69 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H),
1,54 -1,39 (m, 2 H). [M + H]+ = 792,6.

[1349] Ejemplo 345: 2-((1r,4r)-4-(4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))metil) piperazin-1-il))ciclohexil)-N-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-il))-6-metoxi-

2H-indazol-5-carboxamida
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[1350] El compuesto del titulo (16 mg, 18,7 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 11,05 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),
8,64 (dd, J=4,4,1,4 Hz, 1 H), 8,58 (s, 2 H), 8,15 (dd, J = 9,2, 1,4 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,26 (s, 1
H), 7,22 (dd, J=9,2,4,4 Hz, 1 H), 6,10 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 5,76 (s, 0 H), 4,45 (t, J = 11,5 Hz, 1 H),
4,12 (s, 3 H), 4,02 (dd, J = 12,6, 5,0 Hz, 1 H), 3,93 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 3,47 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 2,91
(dt,J=13,3,6,5Hz, 1 H), 2,83-2,73 (m, 1H), 2,61-2,52(m, 7 H), 2,37 (dd, J = 10,8, 8,9 Hz, 5 H),
2,19 (d, J =9,9 Hz, 2 H), 2,07 (dt, J = 13,2, 9,3 Hz, 1 H), 1,94 (dd, J = 22,6, 11,6 Hz, 5 H), 1,49 (q, J
=11,6 Hz, 2 H). [M + H]+ = 767,6.

[1351] Ejemplo 349: (R)-3-ciano-N-(2-(3-(4-(2-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)piperidin-4-il)etil) piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-

indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

8
[ N0
N="N=N N F O
= /N
\IN—Q—N N NH
HO
F

[1352] El compuesto del titulo (29 mg, 35,6 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,05 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H),
8,93(d,J=19Hz,1H),8,73(d,J=1,8Hz, 1H),859(s,1H),835(s,1H),7,72(d, J =4,7 Hz, 1
H), 7,60 (s, 1 H), 7,09 (d, J =4,7 Hz, 1 H), 6,60 (d, J = 12,9 Hz, 2 H), 5,78 (s, 1 H), 4,04 (dd, J = 12,3,
4,8 Hz, 1 H), 3,74 (d, d = 12,3 Hz, 3 H), 2,87 - 2,61 (m, 6 H), 2,45-2,23 (m, 12 H), 2,13-2,02 (m, 1 H),
1,99-1,92 (m, 1 H), 1,72 (d, J = 11,2 Hz, 3 H), 1,63 (s, 6 H), 1,49 (brs, 1 H), 1,42-1,34 (m, 2 H), 1,23-
1,12 (m, 2 H). [M + H]+ = 845,8.

[1353] Ejemplo 350: 3-ciano-N-(2-(3-(4-(3 -(1-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-metil-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-benzo[d] imidazol-4-il)propil)piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-6-(2-hidroxipropan-2-

il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1354] El compuesto del titulo (25 mg, 31,5 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,05 (s, 1 H), 11,09 (s, 1 H),
8,93 (d,J=1,6Hz,1H),8,73(d, J=1,6Hz, 1 H), 8,59 (s, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 4,7 Hz, 1
H), 7,61 (s, 1 H), 7,09 (d, J =4,7 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 4,2 Hz, 2 H), 6,92 - 6,83 (m, 1 H), 5,77 (d, J =
15,3 Hz, 1 H), 5,37 (dd, J = 12,4, 5,1 Hz, 1 H), 3,58 (s, 3 H), 3,02 - 2,83 (m, 4 H), 2,76-2,55 (m, 3 H),
2,47 - 2,35 (m, 9 H), 2,33 (s, 6 H), 2,05 - 1,95 (m, 1 H), 1,80-1,72 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H). [M + H]+ =
810,7.

[1355] Ejemplo 353: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1-oxoisoindolin-
5-il))piperidin-4-il))metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

O H

[1356] El compuesto del titulo (30 mg, 45,6 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,2Hz, 1H),8,74 (d,J =2,1Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,17 (s, 1 H), 7,72 (d,
J=4,8Hz,1H),757(s,1H),7,50(d,J=85Hz 1H),7,09(d, J=4,8Hz, 1H), 7,04 (d,J=8,5Hz,
2H), 5,72 (s, 1H), 5,04 (dd, J = 13,3, 5,1 Hz, 1 H), 4,42 (t, J = 11,2 Hz, 1 H), 4,32 (d, J = 16,8 Hz, 1
H), 4,19 (d, J = 16,9 Hz, 1 H), 3,87 (d, J = 12,8 Hz, 2 H), 2,98 - 2,76 (m, 3 H), 2,68 - 2,52 (m, 6 H),
2,46 - 2,27 (m, 5 H), 2,22 - 2,09 (m, 4 H), 2,04 - 1,87 (m, 5 H), 1,78 (d, J = 11,5 Hz, 3 H), 1,63 (s, 6
H), 1,54 - 1,40 (m, 2 H), 1,19 (t, J = 18,6 Hz, 2 H). [M + H]+ = 866,8.

[1357] Ejemplo 354: 3-ciano-N-(2-(3-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2  H)-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il)metil)piperazin-1-il)biciclo[1,1.1]pentan-1-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-

indazol-5-il)pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
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[1358] El compuesto del titulo (35 mg, 52,3 por ciento) se preparé de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,06 (s, 1 H), 10,49 (s, 1 H),
8,94 (d,J=2,1Hz,1H), 8,74 (d, J =2,1Hz, 1 H), 8,59 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,72 (d, = 4,7 Hz, 1
H), 7,61 (s, 1 H), 7,10 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,19 (d, J = 10,2 Hz, 2 H), 5,79 (s, 1 H), 3,95 (t, J = 7,7
Hz, 2 H), 3,59 (t, J = 6,7 Hz, 2 H), 3,52 (dd, J = 14,2, 8,2 Hz, 2 H), 3,30 - 3,22 (m, 2 H), 2,94 (dd, J =
13,4,6,9Hz, 1 H), 2,68 (t, J =6,7 Hz, 2H), 2,59 (d, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,48 - 2,39 (m, 6 H), 2,33 (s, 6
H), 1,64 (s, 6 H). [M + H]+ = 804,3.

[1359] Ejemplo 398: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-metilpiridin-3-
il))piperidin-4-il)) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

7\
/N © o)
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[1360] El compuesto del titulo (68 mg, 67,8 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (5600 MHz, DMSO) & 11,96 (s, 1 H), 10,71 (s, 1 H),
8,86 (d, J =2,0 Hz, 1 H), 8,67 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,65 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,51 (s, 1 H), 7,29 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,11 - 6,93 (m, 2 H), 5,67 (brs, 1 H), 4,35 (t, J = 11,5 Hz,
1 H), 3,82 (dd, J = 9,4, 5,3 Hz, 1 H), 3,04 (d, J = 10,3 Hz, 2 H), 2,54 - 2,49 (m, 6 H), 2,47 (s, 7 H),
2,33 (s, 3H), 2,26 (t, J=10,9 Hz, 1 H), 2,17 - 2,06 (m, 3 H), 2,05-1,97(m, 1 H), 1,94 - 1,77 (m, 6 H),
1,57 (s, 6 H), 1,54 - 1,45 (m, 2 H), 1,45- 1,35 (m, 2 H). [M + H]+ = 812,5.

[1361] Ejemplo 399:  3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) piperidin-4-il))-2-(hidroximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

4 \ O OH
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[1362] El compuesto del titulo (1,39 mg, 7,8 por ciento) se preparé de una manera similar a la
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que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 11,95 (s, 1 H), 10,80 (s, 1 H),

8,87 (d,J =2,0Hz, 1 H), 8,67 (d,J =19 Hz, 1H), 848 (s, 1H), 8,27 (s, 1 H), 8,07 (s, 0 H), 7,65 (d,
J=48Hz 1H),7,49(s,1H),7,02(d, J=4,8Hz,1H),6,58(d,J=13,2Hz, 2 H), 5,66 (s, 1 H), 4,43-
4,32 (m, 1 H), 4,02 - 3,93 (m, 1 H), 3,77-3,68 (m, 2 H), 3,58-3,52 (m, 1 H), 2,75-2,65 (m, 7 H), 2,57
(s, 4 H), 1,95-1,75 (m, 13 H), 1,56 (s, 7 H), 1,46-1,29 (m, 4 H). [M + H]+ = 863,3.

[1363] Ejemplo 400: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((R)-4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)  azetidin-3-il))metil)-2-(hidroximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-
2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

OH

\N\) /\[‘\

G oy

o)

[1364] El compuesto del titulo (18 mg, 32,6 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),
8,94 (s, 1 H), 8,74 (s, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, = 4,7 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 7,10
(d,J=4,7Hz, 1H),6,11 (d,J =11,3Hz, 2 H), 573 (s, 1 H), 4,43 (t, J =7,5Hz, 1 H), 4,03 (dd, J =
12,4,4,5Hz, 1 H), 3,94 (t, J=7,3Hz, 2 H), 3,61 (d, J =7,7 Hz, 2 H), 3,52 - 3,45 (m, 5 H), 3,07-2,96
(m, 1 H), 2,95-2,87 (m, 2 H), 2,86 - 2,68 (m, 8 H), 2,18 (d, J = 9,8 Hz, 3 H), 2,12-2,02 (m, 3 H), 1,98
- 1,89 (m, 2 H), 1,81 (brs, 1 H), 1,63 (s, 6 H), 1,50-1,40 (m, 1 H). [M + H]+ = 849,2.

[1365] Ejemplo 401: 3-ciano-N-(2-(3-(4-((1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1-oxoisoindolin-5-
il))piperidin-4-il))metil) piperazin-1-il))biciclo[1,1.1]pentan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-
5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

' HN !
N —
N N
N
HO s

[1366] El compuesto del titulo (19 mg, 33,7 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 11,99 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H),
8,87 (d,J=2,1Hz, 1 H), 8,67 (d,J =2,1Hz, 1H),8,53(d,J=8,6Hz, 1H),8,29(s,1H),7,65(d,J
=4,7Hz,1H),7,53(s,1H),7,44 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz,
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2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,97 (dd, J = 13,3, 5,1 Hz, 1 H), 4,25 (d, J = 16,9 Hz, 1 H), 4,13 (d, J = 16,9 Hz,

1H),3,81(d, J=12,0 Hz, 2 H), 2,89 - 2,71 (m, 4 H), 2,59-2,46 (m, 9 H), 2,33 - 2,19 (m, 10 H), 1,96
-1,82(m, 1 H), 1,72 (d, J = 11,2 Hz, 3 H), 1,56 (s, 6 H), 1,17-1,06 (m, 2 H). [M + H]+ = 850,9

[1367] Ejemplo 109: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3,5-
difluorofenil) azetidin-3-il)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-

> OO

[1368] El compuesto del titulo (16 mg, 29,7 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H),
8,94 (d,J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d, J =2,0Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 6,22 (d, J = 9,2 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,63 - 4,38 (m, 1
H), 4,05 - 3,87 (m, 2 H), 3,72 - 3,51 (m, 5 H), 3,47 - 3,35 (m, 2 H), 3,19 - 2,96 (m, 2 H), 2,67 (dd, J =
18,7, 12,0 Hz, 4 H), 2,45 - 2,11 (m, 6 H), 2,07 - 1,88 (m, 3 H), 1,77 - 1,61 (m, 7 H), 1,56 - 1,40 (m, 1
H). [M + H] + = 806,6.

[1369] Ejemplo 135: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(2-((4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-

difluorofenil)amino)etil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

b]piridazin-7-carboxamida

ﬂ%
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e
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[1370] El compuesto del titulo (52 mg, 46 por ciento) se prepar6 de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,83 (s, 1 H), 8,93
(d,J=2,0Hz,1H),8,74 (d,J =2,0Hz, 1H), 855 (s, 1H),833(s,1H),7,72(d,J =4,8Hz, 1 H),
7,57 (s, 1H),7,09 (d,J=4,8Hz, 1H),6,27 (d, J = 12,0 Hz, 2 H), 6,07 (s, 1 H), 5,72 (s, s, 1 H), 4,43
(t, J=12,0 Hz, 1 H), 3,98 (dd, J = 12,4, 5,0 Hz, 1 H), 3,19 - 3,08 (m, 3 H), 2,79 - 2,74 (m, 1 H), 2,70
-2,58 (m, 6 H), 2,40 - 2,25 (m, 3 H), 2,22 - 2,16 (m, 2 H), 2,10 - 1,91 (m, 7 H), 1,63 (s, 6 H), 1,55 -
1,47 (m, 2 H), 1,25-1,20 (m, 1 H). [M + H] + = 793,6.

[1371] Ejemplo 198: (R)-3-ciano-N-(2-(1'-(1-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2 H)-il)-3,5-
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difluorofenil)azetidin-3-carbonil)-3', 3'-difluoro-[1,4’-bipiperidin]-4-il)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-

indazol-5-il)pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
H o
7 N
N=—( ,N, o Foﬁj
HN
oy W
SRS
N
o)

[1372] El compuesto del titulo (50 mg, 76,26 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,50 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,1Hz,1H),8,74 (d,J =2,1Hz, 1H), 856 (s, 1H),838(s,1H),7,72(d, J =4,8 Hz, 1
H), 7,58 (s, 1 H), 7,09 (d, d = 4,8 Hz, 1 H), 6,27 (t, J = 10,2 Hz, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,63 - 4,41 (m, 2
H), 4,13 - 4,04 (m, 2 H), 3,95 - 3,70 (m, 3 H), 3,88 - 3,72 (m, 1 H), 3,59 (t, J = 6,7 Hz, 2 H), 3,50 -
3,35 (m, 1 H), 3,26 - 3,03 (m, 4 H), 3,01 - 2,72 (m, 3 H), 2,68 (t, J = 6,7 Hz, 2 H), 2,17 - 2,00 (m, 4
H), 1,90 - 1,80 (m, 1 H), 1,63 (s, 6 H). [M + H] + = 870,6.

[1373] Ejemplo 414: 3-bromo-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[ 1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
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[1374] El compuesto del titulo (19,2 mg, 33,93 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 290. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 11,91 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H),
8,58 (dd, J =12,8, 2,4 Hz, 2 H), 8,53 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,59 - 7,54 (m, 2 H), 7,02 (d, J = 10,1 Hz,
2H), 6,73 (d, J=4,6 Hz, 1 H), 5,66 (s, 1 H), 4,42 (t, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,20 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1
H), 2,85 - 2,72 (m, 3 H), 2,60 - 2,53 (m, 7 H), 2,45 - 2,35 (m, 5 H), 2,18 - 2,11 (m, 3 H), 2,02 - 1,90
(m, 5H), 1,63 (s, 6 H), 1,52 -1,45 (m, 2 H). [M + H] + = 831,6.

[1375] Ejemplo 383: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(((1S, 3S)-3-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil) ciclobutil)metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1376] El compuesto del titulo (39 mg, 27,20 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H),
8,93 (d, J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d, J =2,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,72 (d,
J=4,8Hz 1H), 7,57 (s, 1H),7,30(dd, J = 15,3, 8,5 Hz, 1 H), 7,07 (dd, J = 18,4, 6,9 Hz, 2 H), 5,72
(s, 1H), 4,42 (t, J = 11,2 Hz, 1 H), 4,22 (dd, J = 12,6, 5,0 Hz, 1 H), 3,57 - 3,45 (m, 2 H), 2,85 - 2,78
(m, 1 H), 2,60 - 2,53 (m, 5 H), 2,47 - 2,35 (m, 9 H), 2,20 - 2,08 (m, 3 H), 2,03 - 1,89 (m, 5 H), 1,78 -
1,73 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,52 - 1,41 (m, 2 H). [M + H] + = 818,6.

[1377] Ejemplo 384: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-7,  7-difluoro-2H-[1,  3]dioxolo[4,  5-

glindazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[1378] El compuesto del titulo (33,5 mg, 47,33 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 10,86 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H),
9,01 (d, J=2,1Hz, 1H), 8,97 (d, J =2,0 Hz, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 7,79 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,13 (d, J=4,8 Hz, 1 H), 6,17 (d, d = 11,1 Hz, 2 H), 4,51 (t, J = 11,6 Hz, 1 H), 4,08 - 4,01 (m, 3
H), 3,92 (t, J = 6,2 Hz, 2 H), 3,86 - 3,79 (m, 1 H), 3,55 - 3,45 (m, 2 H), 3,31 - 3,27 (m, 2 H), 2,82 -
2,72 (m, 1 H), 2,57 - 2,50 (m, 6 H), 2,25 - 2,18 (m, 2 H), 2,13 - 2,03 (m, 1 H), 1,02 - 1,90 (m, 5 H),
1,55- 1,45 (m, 2 H). [M + H] + = 855,6.

[1379] Ejemplo 385: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il) piperazin-1-il)ciclohexil)-7, 7-difluoro-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-glindazol-5-

il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1380] El compuesto del titulo (14 mg, 20,21 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 10, 85 (d, J =9, 6 Hz, 2 H), 9,
01(d,J=2,1Hz,1H),8,97(d,J=2,1Hz,1H), 8,68 (s, 1H),8,27 (s, 1H), 7,79 (d, J =4, 8 Hz,
1H),7,13(d,J=4,8Hz,1H),6,12(d,J=11,1Hz,2H),4,50 (t, J=11,6 Hz, 1 H), 4,03 (dd, J =
12,6, 5,0 Hz, 1 H), 3,91 (t, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,67 - 3,60 (m, 2 H), 3,26 - 3,19 (m, 2 H), 2,81 - 2,73 (m,
1H),2,62-253(m,4H),247-2,28 (m,5H), 2,23-2,17 (m, 2 H), 2,11 -2,03 (m, 1 H), 2,00 - 1,90
(m,5H), 1,54 -1,44 (m, 2 H). [M + H] + = 827,6.
[1381] Ejemplo 386: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-7, 7-difluoro-2H-[1, 3]dioxolo[4, 5-glindazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida

/|
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F
[1382] El compuesto del titulo (31 mg, 35,33 por ciento) se prepard de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 290. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 10,95 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H),
9,01 (d,J=2,1Hz,1H),897(d,J=2,1Hz, 1H), 868 (s, 1H), 8,27 (s,1H), 7,79 (d, J =4,8 Hz, 1
H), 7,13 (d, J=4,8 Hz, 1 H), 7,02 (d, J = 10,0 Hz, 2 H), 4,54 - 4,45 (m, 1 H), 4,20 (dd, J = 12,6, 4,9
Hz, 1 H), 2,85 - 2,72 (m, 4 H), 2,60 - 2,53 (m, 7 H), 2,48 - 2,36 (m, 4 H), 2,23 -2,07(m, 2 H), 2,15 -
2,08 (m, 1 H), 2,02-1,91 (m, 5H), 1,54 - 1,42 (m, 2 H). [M + H] + = 800,6.

[1383] Ejemplo 395: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-(4-((3S)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-3-il))piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1384] El compuesto del titulo (9 mg, 11,18 por ciento) se prepard de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H),
8,94 (d,J=2,1Hz,1H),8,74 (d, J =2,1Hz, 1 H), 8,56 (s, 1H), 8,34 (s,1H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,57 (s,1H), 7,47 (d,J =8,0 Hz, 1 H), 7,14 - 7,07 (m, 2 H), 6,24 (d, J = 12,3 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1
H), 4,52 - 4,42 (m, 1 H), 4,02 (dd, J = 12,7, 4,8 Hz, 1 H), 3,52 - 3,45 (m, 1 H), 3,42 -3,35 (m, 4 H),
3,24 - 3,19 (m, 1 H), 3,10 - 2,63 (m, 10 H), 2,29 (s, 1 H), 2,25 - 2,18 (m, 3 H), 2,11 - 1,93 (m, 6 H),
1,87 -1,80 (m, 1 H), 1,63 (s, 6 H), 1,61- 1,50 (m, 2 H). [M + H]* = 819, 6.

[1385] Ejemplo 397: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-
1,2-dihidropirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

P O’NCNE

N 7N
| ™ =N
Z
N7 F
HO ° N"No
[1386] El compuesto del titulo (140 mg, 5,26 por ciento) se preparé de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (5600 MHz, DMSO) & 11,59 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H),
8,41 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,59 (s, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 6,81 -6,72 (m, 2 H), 6,43 (d, J = 4,2 Hz, 1 H),
6,10 (d, J = 11,2 Hz, 2 H), 5,64 (s, 1 H), 4,40 (s, 1 H), 4,02 (dd, J = 12,6, 4,8 Hz, 1 H), 3,96 - 3,88 (m,
4 H), 3,47 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 2,94 - 2,89 (m, 1 H), 2,82 - 2,74 (m, 1 H), 2,57 - 2,53 (m, 8 H), 2,45 -
2,35 (m, 4 H), 2,20 - 2,13 (m, 2 H), 2,10 - 2,02 (m, 1 H), 1,97 - 1,87 (m, 5 H), 1,60 (s, 6 H), 1,51 -
1,42 (m, 2 H). [M + H] + = 821,6.

[1387] Ejemplo 402: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((3R)-4-((1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1-
oxoisoindolin-5-il)) piperidin-4-il))metil)-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-

2-il))-2H-indazol-5-il)) pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1388] El compuesto del titulo (77 mg, 58,28 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &6 11,95 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H),
8,86 (d, J =2,1 Hz, 1 H), 8,67 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 8,48 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,07 (s, 0 H), 7,65 (d,
J=48Hz,1H),7,51(s,1H),7,43(d, J=8,5Hz,1H),7,02(d,J=4,8Hz, 1H),6,97 (d, J =8,3 Hz,
2H),5,65(d,J=6,9Hz,1H),4,97 (dd, J=13,3,5,0Hz, 1 H), 4,36 (t, J=11,3 Hz, 1 H), 4,25 (d, J =
16,8 Hz, 1 H), 4,13 (d, J = 16,8 Hz, 1 H), 3,80 (d, J = 11,8 Hz, 2 H), 3,42 (dd, J = 9,5, 3,8 Hz, 1 H),
3,17 (s, 3 H), 2,90 - 2,50 (m, 10 H), 2,35 - 2,09 (m, 7 H), 2,05 - 1,99 (m, 1 H), 1,93 - 1,84 (m, 5 H),
1,76 (d, J=12,0 Hz, 1 H), 1,65- 1,53 (m, 8 H), 1,47 -1,35(m, 2 H), 1,16 -1,02 (m, 2 H). [M + H] * =
910,6.

[1389] Ejemplo 411: 6-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirazolo[1, 5-a]pirimidin-3-carboxamida

[1390] El compuesto del titulo (2,03 mg, 9 por ciento) se preparé de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 10,79 (s, 1 H), 9,90 (s, 1 H), 9,07 (s,
1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,30 (d, J =31,5Hz,2H), 7,49 (s, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 6,10 (d, J =
11,3 Hz, 2 H), 4,41 - 4,33 (m, 1 H), 4,01 - 3,92 (m, 3 H), 3,88 - 3,82 (m, 2 H), 3,80 -3,73(m, 1 H), 3,48
-3,35(m, 6 H), 2,75 - 2,66 (m, 1 H), 2,52 - 2,45 (m, 4 H), 2,15 - 2,08 (m, 2 H), 2,05 - 1,96 (m, 1 H),
1,93 -1,83 (m, 5H), 1,65 (s, 6 H), 1,48 -1,38(m, 2 H). [M + H] + = 834,6.

[1391] Ejemplo 344: 2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-difluorofenil)azetidin-
3-carbonil) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-metoxi-N-(pirazolo[1, 5-a]pyrimidin-3-il))-2H-indazol-5-

carboxamida
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[1392] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 10,84 (s, 1 H), 10,34 (s, 1 H), 9,07 (dd, J=7,1, 1,5
Hz, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 8,52 (dd, J = 21,1, 16,4 Hz, 3 H), 7,21 (s, 1 H), 7,05 (dd, J = 7,0, 4,0 Hz, 1 H),
6,76 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 4,49 - 4,40 (m, 1 H), 4,11 - 3,99 (m, 6 H), 3,95 - 3,77 (m, 3 H), 3,52 - 3,46
(m,2H),283-2,72(m, 1H),258-251(m,5H), 2,49-2,42 (m, 3 H),2,24-2,16 (m, 2 H), 2,13 -
2,01 (m, 1 H),2,00-1,87 (m,5H),1,59-1,43 (m, 2 H). [M + H]" = 781,6.
[1393] Ejemplo 415: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((2R)-4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-
metilpiridin-3-il))piperidin-4-il))-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

/| %
_ [ wy?
N=" \=N HN _
OO e
IO O
HO 3

[1394] El compuesto del titulo (560 mg, 29,2 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H),
8,94 (d,J=2,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =2,0Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 7,58 (s, 1 H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,13 - 7,08 (m, 2 H), 5,77 - 5,68 (m, 1 H), 4,46 - 4,38 (m,
1H), 3,92-3,87 (m, 1H), 3,56 -3,51(m, 1H), 3,42 -3,35(m, 2 H), 3,30 - 3,29 (m, 3 H), 3,29 - 3,28
(m, 3 H), 3,11 (d, J =10,0 Hz, 2 H), 2,87 - 2,80 (m, 2 H), 2,79 - 2,73 (m, 2 H), 2,66 - 2,61 (m, 3 H),
2,59 - 256 (m, 3 H), 2,39 (s, 3H), 2,28 -2,21 (m, 2H), 2,19 -2,15 (m, 2 H), 2,10 - 2,06 (m, 1 H),
2,03-1,96 (m, 2H),1,89-183(m,2H),1,80-1,75(m, 1H), 1,64 (s, 6H), 1,61-1,56 (m, 2 H),
1,45-1,38 (m, 1 H). [M + H] + = 856,8

[1395] Ejemplo 417: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1-oxoisoindolin-5-
il))piperidin-4-il)) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[ 1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
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[1396] El compuesto del titulo (36 mg, 21,1 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,93 (s, 1 H),
8,94 (d,J=2,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =2,0Hz, 1 H), 8,54 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,71 (d, J = 4,5 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,14 - 6,92 (m, 3 H), 5,71 (s, 1 H), 5,04 (dd, J = 13,0, 5,0
Hz, 1 H), 4,47 - 4,38 (m, 1 H), 4,35-4,28 (m, 1 H), 4,23 - 4,17 (m, 1 H), 3,96 - 3,84 (m, 2 H), 2,93 -
2,79 (m, 3 H), 2,65-2,51 (m, 8 H), 2,41 - 2,32 (m, 4 H), 2,21 - 2,14 (m, 2 H), 2,00 - 1,91 (m, 5 H),
1,88 - 1,80 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,54 - 1,41 (m, 4 H). [M + H] + = 852,6.

[1397] Ejemplo 416: 3-ciano-N-(2-(4-(4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-metilpiridin-3-
il))piperidin-4-il))piperazin-1-il))biciclo[2,2.2]octan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

a
__ ! N ° 0
N= =N HN - /N - NH
N O e
N j— N
HO

[1398] El compuesto del titulo (83 mg, 32,24 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,03 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H),
8,93 (d, J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d, J =2,0 Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J =4,8 Hz, 1 H), 6,62 (d, J = 12,8 Hz, 2 H), 5,71 (s, 1 H), 4,04 (dd, J = 12,6,
49 Hz, 1H),3,76 (d,J =119 Hz, 2 H), 2,82 - 2,70 (m, 3 H), 2,50 - 2,46 (m, 11 H), 2,32 - 2,28 (m, 1
H), 2,21 -2,15(m, 6 H), 2,12 - 2,04 (m, 1 H), 1,99-1,93 (m, 1 H), 1,82-1,72 (m, 9 H), 1,63 (s, 6 H),
1,40 (dd, J = 20,9, 10,3 Hz, 2 H). [M + H]+ = 838,6.

[1399] Ejemplo 419: 3-ciano-N-(2-(3-(4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-metilpiridin-3-
il))piperidin-4-il))piperazin-1-il))biciclo[1,1.1]pentan-1-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

{@Y
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=N
HN _ —\ — NH
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N / N
HO
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[1400] El compuesto del titulo (278 mg, 62,21 por ciento) se preparo de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,06 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H),
8,93(d,J=1,8Hz,1H),8,74(d, J=1,8Hz, 1H), 860 (s, 1H),835(s,1H),7,72(d, J =4,7 Hz, 1
H), 7,61 (s, 1H), 7,36 (d, J =8,2Hz, 1 H), 7,13 - 7,05 (m, 2 H), 5,78 (s, 1 H), 3,89 (dd, J = 9,3, 5,3
Hz, 1 H), 3,14 - 3,08 (m, 2 H), 2,65 - 2,54 (m, 8 H), 2,50 - 2,46 (m, 3 H), 2,39 (s, 3 H), 2,36 - 2,30 (m,
7H),223-217(m,1H),2,11-2,04 (m, 1H),1,90-1,83 (m,2H), 1,66-1,55(m, 9H).[M+H]+=
796,6.

[1401] Ejemplo 426: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-metilpiridin-3-
il))azetidin-3-il)) piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[ 1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
{@Y
NH
DOm0

[1402] El compuesto del titulo (23 mg, 20,63 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,74 (s, 1 H),
8,93 (d,J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d, J=2,0Hz, 1 H), 8,55 (s, 1H), 833 (s, 1H), 7,72 (d, J = 4,8 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,09 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 5,72
(s, 1H), 4,42 (t, J=11,3Hz, 1 H), 4,03 - 3,93 (m, 2 H), 3,82 (dd, J = 9,0, 5,3 Hz, 1 H), 3,64 (t, J=6,5
Hz, 2 H), 3,17 (dt, J = 12,6, 6,4 Hz, 1 H), 2,64 - 2,52 (m, 7 H), 2,46 - 2,34 (m, 4 H), 2,31 (s, 3 H), 2,22
-2,14 (m, 3 H), 2,09-2,03 (m, 1H), 1,98 - 1,88 (m, 4 H), 1,63 (s, 6 H), 1,53- 1,43 (m, 2 H). [M + H]+
=784,6.

[1403] Ejemplo 433: N-(2-((1r,4r)-4-((4-(1-(4-(((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il)) piperazin-1-il))metil)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))-

2-(1H-pirazol-4-il))tiazol-4-carboxamida

S HN =N \E\N F
o
- T
7" NH
o)
[1404] El compuesto del titulo (22 mg, 23,21 por ciento) se prepard de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 13,37 (s, 1 H), 12,08 (s, 1 H),
10,86 (s, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,57 - 8,15 (m, 4 H), 7,56 (s, 1 H), 6,25 - 5,94 (m, 3 H), 4,40 (t, J = 11,5
Hz, 1 H), 4,03 (dd, J =12,4, 4,9 Hz, 1 H), 3,90 (t, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,66 - 3,60 (m, 2 H), 3,27 - 3,23
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(m, 2 H), 2,83 - 2,74 (m, 1 H), 2,48 - 2,30 (m, 9 H), 2,16 - 2,04 (m, 5 H), 1,96 -1,86 (m, 5 H), 1,67 (s,

6 H), 1,15 -1,04 (m, 2 H). [M + H]+ = 827,6.
[1405] Ejemplo 434: N-(2-((1r,4r)-4-((4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-carbonil)piperazin-1-il))metil)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-

5-il))-2-(1H-pirazol-4-il))tiazol-4-carboxamida

Ny

S\/\(o F O H 0
HN N QW/CN/Q
J F

[1406] El compuesto del titulo (23 mg, 20,28 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 13,38 (s, 1 H), 12,08 (s, 1 H),
10,86 (s, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H),
6,17 (d, J = 11,1 Hz, 2 H), 6,04 (s, 1 H), 4,48 - 4,38 (m, 1 H), 4,07 - 4,00 (m, 3 H), 3,94 - 3,89 (m, 2
H), 3,86 - 3,80 (m, 1 H), 3,52 - 3,47 (m, 2 H), 2,82 - 2,73 (m, 1 H), 2,56 - 2,51 (m, 4 H), 2,40 - 2,30
(m, 4 H), 2,22 - 2,04 (m, 5 H), 1,98 - 1,86 (m, 5 H), 1,67 (s, 6 H), 1,17 - 1,08 (m, 2 H). [M + H]+ =
855,6.

[1407] Ejemplo  431: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-(4-(((3S)-1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1,3-
dioxoisoindolin-5-il)) pirrolidin-3-il))metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

a
[ NP
YN /\
=N _/ o O
HO _bN zi ’@;:O
N
O

[1408] El compuesto del titulo (40 mg, 48,60 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &
12,02 (s, 1 H), 11,07 (s,1H),8,93(d,J=2,0Hz, 1H), 8,74 (d,J=2,0Hz, 1H), 8,55 (s, 1H),8,
33(s,1H),7,72(d,J=4,7Hz,1H),7,64(d,J=8,4Hz,1H),7,57 (s, 1H), 7,09 (d, J =4, 8 Hz,
1 H), 6,89 (s, 1 H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 5,72 (brs, 1 H), 5,05 (dd, J = 12,8, 5,3 Hz, 1 H), 4,42 (t,
J=11,5Hz,1H), 3,58 -3,46 (m, 3 H), 3,39-3,33 (m, 2H), 3,15- 3,10 (m, 1 H), 2,93 - 2,83 (m, 1 H),
2,65-2,53 (m,6H),248-2,28 (m, 6 H),2,22-2,07 (m, 3H),2,06-1,87 (m, 5H), 1,75 (td, J = 15,5,
7,6 Hz, 1 H), 1,63 (s, 6 H), 1,56 - 1,41 (m, 2 H). [M + H]+ = 866,4.
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[1409] Ejemplo 432: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(((3R)-1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1,3-

dioxoisoindolin-5-il)) pirrolidin-3-il))metil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

a
[N
NCNN _
eren
<N N A o O

HO C\N NH
\ 0
0

[1410] El compuesto del titulo (35 mg, 42,52 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) RMN de 'H (500 MHz, DMSO) &
12,03 (s, 1 H), 11,07 (s,1H),8,92(d, J=1,9Hz,1H), 8,74 (d,J=2,0Hz, 1 H), 8,54 (d,J =21,
3Hz,1H),8,33(s,1H),7,72(d,J=4,7Hz,1H),7,63(d,J=8,4Hz, 1H),7,57 (s, 1H),7,09
(d,J=4,7Hz 1H), 6,88 (s, 1 H), 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 5,74 (brs, 1 H), 5,06 (dd, J = 12,9, 5,3
Hz, 1 H), 4,42 (t, J = 11,4 Hz, 1 H), 3,52 (dd, J = 21,0, 12,9 Hz, 2 H), 3,38 (dd, J = 17,3, 7,7 Hz, 1 H),
3,18-3,08 (m, 1 H), 2,96 - 2,82 (m, 1 H), 2,70 - 2,53 (m, 8 H), 2,48 - 2,26 (m, 6 H), 2,24 - 2,07 (m, 3
H), 2,05 - 1,86 (m, 5 H), 1,74 (td, J = 15,6, 7,6 Hz, 1 H), 1,64 (s, 6 H), 1,55 - 1,41 (m, 2 H). [M + H]+
= 866,4.

[1411] Ejemplo 418: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((3S)-4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-
metilpiridin-3-il))piperidin-4-il))-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

/| o J
__ N o)
N="N\=N HN _ — NH
OO
})CEN\ A \ N
HO
[1412] El compuesto del titulo (13,7 mg, 49,3 por ciento) se prepard de una manera similar a la

que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (5600 MHz, DMSQ) & 12,02 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1 H),8,55(s, 1H),833(s,1H),7,72(d,J =5Hz 1H),
7,58 (s, 1H),7,35(d, J=5Hz, 1H),7,11-7,08 (m, 2 H), 5,71 (s, 1 H), 4,46 - 4,39 (m, 1 H), 3,88 (dd,
J=5Hz 10 Hz, 1 H), 3,55 - 3,51 (m, 1 H), 3,40 - 3,35 (m, 1 H), 3,10 (s, 3 H), 3,14 - 3,07 (m, 2 H),
2,87-2,83(m,1H),281-2,53(m,9H), 2,44 -2,33 (m, 6 H),2,25-2,14 (m, 3 H), 2,11 - 2,04 (m, 1
H), 1,99 - 1,84 (m, 5 H), 1,76 - 1,67 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,58 - 1,41 (m, 3 H). [M + H] + = 856,6

[1413] Ejemplo 425: N-(6-acetil-2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il)  piperazin-1-il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)-3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-

carboxamida
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[1414] El compuesto del titulo (131,08 mg, 57,64 por ciento) se preparé de una manera similar
a la que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,29 (s, 1 H), 10,86 (s, 1
H), 8,95 (d, J=5Hz, 1 H), 8,85 (d, J=5Hz, 1 H), 8,79 (s, 1 H), 8,51 (d,J=10Hz, 2H), 7,73 (d, J =
5Hz,1H),7,09(d,J=5Hz 1H),6,12(d, J = 10 Hz, 2 H), 4,55 - 4,47 (m, 1 H), 4,03 (dd, J = 5 Hz,
10 Hz, 1 H), 3,90 (t, J = 10 Hz, 2 H), 3,66 - 3,60 (m, 2 H), 3,27 - 3,21 (m, 1 H), 2,82 - 2,73 (m, 4 H),
2,65-2,53(m,5H),2,48-2,27 (m, 5H), 2,24 -2,17 (m, 2 H), 2,11 -2,03 (m, 1 H), 2,01 - 1,90 (m, 5
H), 1,54 - 1,44 (m, 2 H). [M + H]+ = 789,6

[1415] Ejemplo 427: 3-ciano-N-(2-(3-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-metilpiridin-3-il))piperidin-
4-il))-3-azaspiro [5,5]undecan-9-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-

7-carboxamida

a2
_{ N © o)
N=" =N HN _ A\ NH
N N N o

[1416] El compuesto del titulo (21,03 mg, 23 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),855(s, 1H),838(s,1H), 7,72 (d, J =5Hz, 1 H),
7,59 (s, 1H), 7,36 (d,J =5Hz, 1H), 7,13-7,06 (m, 2 H), 5,73 (s, 1 H), 4,46 - 4,39 (m, 1 H), 3,88 (dd,
J=5Hz, 10 Hz, 1 H), 3,12 (d, J = 10 Hz, 2 H), 2,65 - 2,52 (m, 8 H), 2,45 - 2,35 (m, 4 H), 2,25 - 2,15
(m,1H),2,12-2,03 (m, 3 H), 1,96 -1,77 (m, 6 H), 1,70 - 1,57 (m, 10 H), 1,45 - 1,38 (m, 2 H), 1,35 -
1,26 (m, 2 H). [M + H]+ =797,7

[1417] Ejemplo 428: (R)-3-ciano-N-(2-(3-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))-3-azaspiro[5,5]undecan-9-il))-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/|
= /N ° F O
N N N e 0]
STR-00-0-0
F

[1418] El compuesto del titulo (55,51 mg, 35,9 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H),
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8,93 (d, J = 5 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 5 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5 Hz, 1 H),

7,58 (s,1H),7,09(d,J=5Hz,1H),6,12(d, J =10 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,47 - 4,38 (m, 1 H), 4,03
(dd, J =5Hz, 10 Hz, 1 H), 3,92 (t, J = 10 Hz, 2 H), 3,64 - 3,59 (m, 2 H), 3,31 - 3,24 (m, 2 H), 2,82 -
2,73 (m, 1 H), 2,35 - 2,27 (m, 4 H), 2,12 - 2,01 (m, 3 H), 1,98 - 1,89 (m, 3 H), 1,84 - 1,76 (m, 2 H),
1,43-1,37 (m, 2 H), 1,35-1,26 (m, 2 H). [M + H]+ = 790,7

[1419] Ejemplo 429: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-
dioxoisoindolin-5-il)piperidin-4-carbonil)piperazin-1-il)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-

5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

I\ o N {
/’//@\Hig AN .
NZ N ° o
o (6}

[1420] El compuesto del titulo (239,18 mg, 70,4 por ciento) se preparé de una manera similar a
la que se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 11,07 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz,1H),8,74 (d,J=5Hz,1H),8,55(s,1H), 8,34 (s, 1H),8,14 (s,1H),7,71(d,J =
5Hz,1H),7,66(d,J=5Hz,1H), 7,57 (s,1H),7,33(s,1H),7,25(d,J=5Hz,1H),7,09(d,J=5
Hz, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 5,07 (dd, J =5 Hz, 10 Hz, 1 H), 4,46 - 4,38 (m, 1 H), 4,07 (d, J = 5 Hz, 2 H),
3,58 - 3,52 (m, 2 H), 3,49 - 3,43 (m, 2 H), 3,08 (d, J = 5 Hz, 2 H), 3,01 - 2,83 (m, 2 H), 2,65 - 2,52 (m,
5H), 2,49 - 2,45 (m, 2 H), 2,45- 2,25 (m, 5 H), 2,22 - 2,15 (m, 2 H), 2,05- 1,90 (m, 5 H), 1,74 - 1,67
(m, 2 H), 1,66 - 1,56 (m, 8 H), 1,55- 1,45 (m, 2 H). [M + H]+ = 894,7

[1421] Ejemplo 430: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1,3-
dioxoisoindolin-5-il))piperidin-4-il))piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

7\ o N o)
Ly %U
NN N = ™\ I\

,N><:>-"N NCN
>‘/\<:EN\ —/ O
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[1422] El compuesto del titulo (15,9 mg, 29 por ciento) se preparé de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 11,07 (s, 1 H),
8,93 (d,J=5Hz, 1H), 8,74 (d, J=5Hz, 1H),855(s, 1H),833(s,1H),7,71(d, J =5Hz, 1H),
7,66 (d,J=5Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,32 (s, 1H),7,25(d, J =5Hz, 1 H), 7,09 (d, J =5 Hz, 1 H),
5,72 (s, 1 H), 5,07 (dd, J=5Hz, 10 Hz, 1 H), 4,45 - 4,37 (m, 1 H), 4,06 (d, J = 5 Hz, 2 H), 3,01 - 2,83
(m,3H),265-252(m,6H),248-2,33(m,6H),219-2,13(m, 2 H),2,04-1,81(m, 7 H), 1,63 (s,
6 H), 1,51 -1,36 (m, 4 H). [M + H]+ = 866,8
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[1423] Ejemplo 435: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-

difluorofenil)  azetidin-3-il)metil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazol-4-
carboxamida
[1424] Paso 1. 4-((1r,4r)-4-(4-(2-(1H-pirazol-4-il)tiazol-4-carboxamido)-3-(difluorometil)-1H-
pirazol-1-il) ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

F

=N

\

HN—/X N
S\ *O
%O "N
N

\\/N\Boc

[1425] A una solucion de 4-((1r,4r)-4-(4-amino-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-
il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (600 mg, 1,5 mmol) y acido 2-(1H-pirazol-4-il)tiazol-
4-carboxilico (292,5 mg, 1,5 mmol) en DMF (10 mL) se le afadieron HATU (570 mg, 1,5 mmol) y
DIEA (580, 5 mg, 4,5 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se
diluy6 con agua (30 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica combinada se lavé con
agua, salmuera, se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purificd
en una cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 15: 1) para proporcionar el producto
(740 g, 85,65 por ciento). [M + H] * = 577,2

[1426] Paso 2: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-

pirazol-4-il) tiazol-4-carboxamida

[1427] A una solucion agitada de 4-((1r,4r)-4-(4-(2-(1H-pirazol-4-il)tiazol-4-carboxamido)-3-
(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)ciclohexil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (740 mg, 1,285 mmol) en
DCM (10 mL) se le afiadio TFA (2 mL). La mezcla se agit6é durante 2 h a temperatura ambiente. La
mezcla se diluy6 con agua (10 mL), luego se ajusto el pH a 8 con una solucion saturada de NaHCOs3
y se extrajo con DCM (3 x 20 mL). La capa organica combinada se lavd con agua, salmuera, se secé
sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar el producto (520 mg, 85
por ciento). [M + H] * = 477,2
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[1428] Paso 3: N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(4-((1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il)-3,5-

difluorofenil)  azetidin-3-il)metil)piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazol-4-

carboxamida
F
F _N,
v ore
HN ~— _b
o N

s/ﬁ/g
N as
/0
B A
H NH

o}
[1429] A una solucion de N-(3-(difluorometil)-1-((1r,4r)-4-(piperazin-1-il)ciclohexil)-1H-pirazol-4-
il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazol-4-carboxamida (40 mg, 0,084 mmol) y (R)-1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
3,5-difluorofenil)azetidin-3-carbaldehido (CAS: 2873368-99-9, que se obtuvo de la misma manera
que se describe en la Publicacion de la Solicitud Internacional de Patente No. WO 2022012622A1)
(51,75 mg, 0,168 mmol) en DCM (10 mL) se le afiadi6 NaBH(OAc); (35,62 mg, 0,168 mmol). La
mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluydé con agua (20 mL) y se
extrajo con DCM (3 x 30 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro,
se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificé por medio de una HPLC de preparacién
(cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién
en gradiente) para dar el producto deseado (25,66 mg, 39,78 por ciento).

[1430] RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 13,38 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 9,73 (s, 1 H), 8,43 (br s,
1 H), 8,30 (s, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 7,16 (t, J = 5 Hz, 1 H), 6,10 (d, J = 10 Hz, 2 H), 4,25 -
4,17 (m, 1 H), 4,02 (dd, J = 5 Hz, 10 Hz, 1 H), 3,92 (t, J = 10 Hz, 2 H), 3,47 (d, J = 10 Hz, 2 H), 2,95
-2,85(m, 1H),282-273(m,1H), 2,65-2,52 (m, 6 H), 2,48 - 2,30 (m, 6 H), 2,13 - 2,02 (m, 3 H),
1,96 - 1,87 (m, 3 H), 1,84 - 1,73 (m, 2 H), 1,46 - 1,35 (m, 2 H). [M + H]+ = 769,8

[1431] Ejemplo 437: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1,3-
dioxoisoindolin-4-il))amino) etil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-
il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[1432] Paso 1: 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-((2-hidroxietil)Jamino)isoindolin- 1,3-diona

o)
N 0
NH
NH O O
HOJ/
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[1433] A una solucion de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-fluoroisoindolin- 1,3-diona (2,76 g, 10
mmol) en DMSO (50 mL) se le afiadié 2-aminoetan-1-ol (1,22 g, 20 mmol) y DIEA (3,87 g, 30 mmol).
La mezcla se agité durante la noche a 90 °C bajo N.. La mezcla se diluyé con agua (100 mL) y se
extrajo con DCM (3 x 200 mL). La capa organica combinada se lavé con agua, salmuera, se seco
sobre Na;SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé en una cromatografia
en columna de gel de silice (DCM:MeOH = 15:1) para proporcionar el producto (1,28 g, 40,38 por
ciento). [M + H] " = 318,1

[1434] Paso 2: Metansulfonato de 2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1,3-dioxoisoindolin-4-

il))amino)etilo

[1435] A una solucién agitada de 2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-4-((2-hidroxietil)amino)isoindolin-
1,3-diona (1, 28 g, 4,025 mmol) y EtsN (1,22 g, 12,075 mmol) en DCM (30 mL) se le afiadi6 cloruro
de metansulfonilo (0,55 g, 4,83 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 h a 0 °C. La mezcla se
diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica combinada se lavé con
agua, salmuera, se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar
el producto (1,3 g, 81,56 por ciento). [M + H] * = 396, 1
[1436] Paso 3: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(2-((2-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1,3-dioxoisoindolin-
4-il)) amino)etil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-
b]piridazin-7-carboxamida

o}

H
N_o
o)

HO N
RSN Aa e o
\

[1437] A una solucion de  3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (263 mg, 0,5 mmol) vy
metansulfonato de 2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-4-il)Jamino)etilo (297 mg, 0,75
mmol) en acetonitrilo (10 mL) y DMSO (5 mL) se le afiadieron DIEA (193,5 mg, 1,5 mmol) y KI
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(166 mg, 1 mmol). La mezcla resultante se agitd durante la noche a 80 °C bajo N.. La mezcla se

diluy6é con agua (30 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na SO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificé por medio
de una HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en
agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucién en gradiente) para dar el producto deseado (187,02 mg,
45,28 por ciento).
[1438] RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 11,09 (s, 1 H), 8,93 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H), 7,62 - 7,52 (m, 2 H),
7,10 (t,J=10Hz, 2 H), 7,04 (d,J=5Hz, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 5,72 (s, s, 1 H), 5,08 (dd, J =5 Hz, 10
Hz, 1 H), 4,46 - 4,38 (m, 1 H), 3,39 - 3,35 (m, 2 H), 2,93 - 2,84 (m, 1 H), 2,65 - 2,52 (m, 11 H), 2,48 -
2,35 (m, 2 H), 2,21 -2,15(m, 2 H), 2,06 - 1,90 (m, 5 H), 1,63 (s, 6 H), 1,54 - 1,43 (m, 2 H). [M + H]+
= 826,63
[1439] Ejemplo 439: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-(4-(2-(((2S)-1-((2,6-dioxopiperidin-3-il))amino)-1-
oxo-3-fenilpropan-2-il))amino)-2-oxoetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
[1440] Paso 1: ((2S)-1-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-il)carbamato de
terbutilo

@)

NH
H HN (0]
N
Boc” \/§

: o

O

[1441] A una solucidon de (ter-butoxicarbonil)-L-fenilalanina (2,65 g, 10 mmol) y 3-
aminopiperidin-2,6-diona (1,536 g, 12 mmol) en DCM (50 mL) se le anadieron EDCI (2,872 g, 15
mmol) y HOBT (2,04 g, 15 mmol). La mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyé con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). La capa organica combinada
se lavd con agua, salmuera, se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar el producto (2,2 g, 58,67 por ciento). [M + H] * = 376,2

[1442] Paso 2: (2S)-2-amino-N-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-fenilpropanamida

o

NH
HN O
HZN\/§
: 0
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[1443] A una solucion agitada de ((2S)-1-((2,6-dioxopiperidin-3-il)Jamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-

il) carbamato de terbutilo (2,2 g, 5,87 mmol) en MCD (40 mL) se le afiadié HCI/1,4-dioxano (4 N, 10
mL). La mezcla se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio para
proporcionar el producto (1,8 g crudo). [M + H] * = 276,1
[1444] Paso 3: (2S)-2-(2-bromoacetamido)-N-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-3-fenilpropanamida

o]

NH
H HN O

Br/\WN%

0

[1445] A una solucion de clorhidrato de (2S)-2-amino-N-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-
fenilpropanamida (1,8 g crudo, 5,87 mmol) en DCM (50 mL) se le anadié EtsN (1,778 g, 17,61 mmol)
y 2-bromuro de 2-bromoacetilo (1,409 g, 7,044 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6é durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6é con agua (50 mL) y se extrajo con DCM (3 x 100 mL).
La capa organica combinada se lavé con agua, salmuera, se seco sobre Na>SO4 anhidro, se filtro y
se concentro al vacio para proporcionar el producto (1,58 g, 68 por ciento). [M + H] * = 396,2

[1446] Paso 4: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-(4-(2-(((2S)-1-((2,6-dioxopiperidin-3-il))Jamino)-1-oxo-3-
fenil  propan-2-il))amino)-2-oxoetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
7 Q
N= =N HN /\ }H\/&
= Iy
Y\G\\AN'N’O”'N\ ML
HO 7;)

[1447] A una solucion de  3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (105,2 mg, 0,2 mmol) en DMF (10
mL) se le anadieron DIEA (193,5 mg, 0,6 mmol) y (2S)-2-(2-bromoacetamido)-N-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)-3-fenilpropanamida (79 mg, 0,2 mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo con DCM (3 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio. El
residuo se purificé por medio de una HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al
0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 eluciéon en gradiente) para dar el producto
deseado (48,62 mg, 28,87 por ciento).

[1448] RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
8,74 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,52 - 8,47 (m, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5 Hz, 1 H),



10

15

20

25

413
7,70 - 7,63 (m, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,30 - 719 (m, 5 H), 7,09 (d, J = 5 Hz, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 4,71 -

4,53 (m, 2 H), 4,46 - 4,40 (m, 1 H), 3,14 - 3,01 (m, 1 H), 2,99 - 2,88 (m, 2 H), 2,80 - 2,66 (m, 2 H),
2,56 -2,52 (m, 2 H), 2,48 - 2,15 (m, 10 H), 2,02 - 1,85 (m, 6 H), 1,63 (s, 6 H), 1,54 - 1,42 (m, 2 H).
[M + H]+ = 842,53

[1449] Ejemplo 440: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il))Jamino)-3-
oxopropil)fenil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[ 1,2-
b]piridazin-7-carboxamida

[1450] Paso 1: 3-(4-(4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-il)fenil)propanoato de terbutilo
W'y
O OO ot
HO

[1451] A una solucion de  3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
il)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (263 mg, 0,5 mmol) y 3-(4-
bromofenil)propanoato de terbutilo (170,4 mg, 0,6 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) se le afiadieron
Cs2COs3 (489 mg, 1,5 mmol) y Ruphos Pd G3 (42 mg, 0,05 mmol). La mezcla se agité durante la
noche a 100 °C. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se purificd en una cromatografia en
columna de gel de silice (DCM:MeOH = 15:1) para proporcionar el producto (204,4 mg, 56 por
ciento). M+ H] *=731,4

[1452] Paso 2: Acido 3-(4-(4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxi propan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-il)fenil)propanoico

7 o
/N o
NC /N/
HN _ /\
\N/
HO

[1453] A una solucion agitada de 3-(4-(4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-
carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-il)fenil)propanoato  de
terbutilo (204,4 mg, 0,28 mmol) en DCM (10 mL) se le afiadié TFA (2 mL). La mezcla se agit6é durante
2 h a temperatura ambiente. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar el producto (200 mg
crudo). [M + H] * = 675,3

[1454] Paso 3: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(4-(3-((2,6-dioxopiperidin-3-il))amino)-3-
oxopropil)fenil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[ 1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
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[1455] A solucion de acido 3-(4-(4-((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-
carboxamido)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)piperazin-1-il)fenil)propanoico
(200 mg crudo, 0,28 mmol) y 3-aminopiperidin-2,6-diona (53,76 mg, 0,42 mmol) en DCM (10 mL) se
le anadieron DIEA (108,36 mg, 0,84 mmol) y HATU (106,4 mg, 0,28 mmol). La mezcla se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con agua (10 mL) y se extrajo con DCM (3
x 20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO. anhidro, se filtraron y se
evaporaron al vacio. El residuo se purificé por medio de una HPLC de preparacion (cromatografia
en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo = 90:10 ~ 60:40 elucion en gradiente)
para dar el producto deseado (29,12 mg, 28,87 por ciento).
[1456] RMN de "H (500 MHz, DMSO) 6 12,03 (s, 1 H), 10,79 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 5,0 Hz, 1 H),
8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,56 (s, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 8,19 (d, J =5Hz, 1 H), 7,72 (d, J =5 Hz, 1 H),
7,58 (s, 1H), 7,11 -7,05 (m, 3 H), 6,85 (d, J =5 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,55 (dd, J =5 Hz, 10 Hz, 1
H), 4,48 - 4,41 (m, 1 H), 3,12 - 3,04 (m, 4 H), 2,77 - 2,66 (m, 7 H), 2,48 - 2,44 (m, 2 H), 2,41 - 2,35
(m, 2 H), 2,23 - 2,16 (m, 2 H), 2,04 - 1,84 (m, 6 H), 1,63 (s, 6 H), 1,57 - 1,47 (m, 2 H). [M + H]+ =
785,59
[1457] Ejemplo 422: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((3R)-4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-
metilpiridin-3-il))piperidin-4-il))-3-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
/]
,N
HN —
Y\CF We¥atatybe?
HO
[1458] El compuesto del titulo (45 mg, 15,14 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (5600 MHz, DMSQ) & 12,02 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H),
8,94 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,74 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 7,58 (s, 1 H), 7,36 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,10 - 7,09 (m, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,43 - 4,40 (m, 1 H),
3,90 - 3,87 (m, 1 H), 3,54 - 3,51 (m, 1 H), 3,27 (s, 3 H), 3,12 - 3,10 (m, 2 H), 2,89 - 2,85 (m, 1 H),
2,80-2,54 (m,9H),2,43-2,34 (m, 6 H),2,24-2,16 (m, 3 H), 2,09-2,06 (m, 1 H), 1,98-1,86(m, 5

H), 1,75-1,71 (m, 2 H), 1,63 (s, 6 H), 1,57 - 1,44 (m, 3 H). [M + H]+ = 856,7.
[1459] Ejemplo 423: 3-ciano-N-(2-((1S,4r)-4-((2S)-4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-
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metilpiridin-3-il))piperidin-4-il))-2-(metoximetil)piperazin-1-il))ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-

indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida
a
N

'Y\C@@ “@%

[1460] El compuesto del titulo (96 mg, 32,04 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H),
8,94 (d,J=5,0Hz, 1 H), 8,74 (d, J =5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1
H), 7,57 (s, 1 H), 7,36 (d, J = 10,0 Hz, 1 H), 7,11- 7,09 (m, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,43 - 4,40 (m, 1 H),
3,90 - 3,87 (m, 1 H), 3,54 - 3,51 (m, 1 H), 3,43 - 3,38 (m, 1 H), 3,27 (s, 3 H), 3,12 - 3,10 (m, 2 H),
2,89 -2,72(m, 5 H), 2,63 - 2,54 (m, 5 H), 2,39-2,17 (m, 9 H), 2,09 - 1,86 (m, 6 H), 1,81 - 1,77 (m, 1
H), 1,71 - 1,55 (m, 9 H), 1,46 - 1,41 (m, 1 H). [M + H]+ = 856,7.

[1461] Ejemplo 424: 6-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-(4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il))piperazin-1-il))ciclohexil)-2H-indazol-5-il))pirazolo[1, 5-a]pirimidin-3-

carboxamida

= e o G

[1462] El compuesto del titulo (0,31 mg, 0,41 por ciento) se prepard de una manera similar a la
que se describe en el ejemplo 290. RMN de 'H (5600 MHz, DMSO) 610,86 (s, 1 H), 10,22 (s, 1 H),
9,82 (s, 1H), 9,16 (s, 1 H), 8,93 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 7,62 (d, J = 10,0Hz,
1 H), 7,35 (d, J = 10,0Hz, 1 H), 6,12 (d, J = 10,0Hz, 2 H), 4,43 - 4,40 (m, 1 H), 4,05 - 4,01 (m, 1 H),
3,92-3,90 (m, 2 H), 3,65 - 3,64 (m, 2 H), 3,29 - 3,27 (m, 2 H), 2,79 - 2,75 (m, 1 H), 2,57 - 2,56 (m, 2
H), 2,46 - 2,36 (m, 6 H), 2,21 - 2,17 (m, 2 H), 2,09 - 2,06 (m, 2 H), 2,01 - 1,92 (m, 5 H), 1,50 - 1,46
(m, 2 H). [M + H]+ = 748,5.

[1463] Ejemplo 441: N-(2-((1r,4r)-4-(4-((E)-3-(adamantan-1-il)acriloil)piperazin-1-il)ciclohexil)-
6-(2-hidroxi propan-2-il)-2H-indazol-5-il)-3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida
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[1464] El compuesto del titulo (79 mg, 58 por ciento) se prepard de una manera similar a la que
se describe en el ejemplo 178. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 8,74 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5,0 Hz, 1 H), 7,57 (s, 1 H),
7,09 (d,J=5,0Hz,1H),6,54 (d,J=15Hz, 1 H), 6,22 (d, J =15Hz, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 4,44 - 4,42
(m, 1 H), 3,54 -3,50 (m, 4 H), 2,54 - 2,44 (m, 4 H), 2,18 - 2,17 (m, 2 H), 1,98 - 1,91 (m, 7 H), 1,72 -
1,61 (m, 19 H), 1,53 - 1,47 (m, 2 H). [M + H]* = 715,66

[1465] Ejemplo 438 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1,3-
dioxoisoindolin-4-il))amino) etil)piperazin-1-il))metil)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-
5-il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

[1466] Paso 1: 4-(((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-6-(2-

hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo

/ \_ 0
& e Y

O
O
[1467] A una solucién agitada de acido 3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxilico (226 mg,
1,21 mmol) y 4-(((1r,4r)-4-(5-amino-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-

il)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo sintetizada de una manera similar a la que se
describe en el ejemplo 157 (570 mg, 1,21 mmol) en DMF (15 mL) se le afadieron HATU (552 mg,
1,45 mmol) y DIEA (468 mg, 3,63 mmol). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 4 h.
Luego, la solucidn se diluyé con EA (30 mL), se lavé con agua y salmuera. La capa organica se seco
sobre Na SO, y se concentré al vacio. El residuo se purificd con una columna de gel de silice,
DCM:MeOH = 7:1) para la produccion del producto (700 mg, 90,4 por ciento). [M + H] * = 641 4.
[1468] Paso 2: 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-ilmetil)ciclohexil)-
2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

/ \

' HN /N‘C7A

HO
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[1469] A una solucién agitada de 4-(((1r,4r)-4-(5-(3-cianopirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamido)-

6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-2-il)ciclohexil)metil)piperazin-1-carboxilato de terbutilo (700 mg,
1,09 mmol) en MeOH (10 mL) se le afiadio HCI 12 N (6 mL). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y para proporcionar el producto (390 mg, 66 por ciento). [M +
H]* = 541,3.

[1470] Paso 3: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((4-(2-((2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-4-
ilJamino) etil)piperazin-1-il)metil)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-
b]piridazin-7-carboxamida

o]

NH
O o
N= =N HN =" N O M0
R Qe

\ _/

[1471] Una solucion de 3-ciano-N-(6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1r,4r)-4-(piperazin-1-
ilmetil)ciclohexil)-2H-indazol-5-il)pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida (30 mg, 0,056 mmol), 2-((2-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1,3-dioxoisoindolin-4-ilJamino)metansulfonato de etilo (29 mg, 0,072 mmol),
Kl (18 mg, 0,111 mmol), DIEA (22 mg, 0,167 mmol) y DMSO (0,3 mL) en acetonitrilo (1 mL), se agité
a 80 °C durante 16 horas. Luego, la solucion se diluyé con EA (30 mL), se lavé con agua y salmuera.
La capa organica se seco sobre Na SO, y se concentré al vacio. El residuo se purificd por medio de
una HPLC de preparacion (cromatografia en columna C-18 (FA al 0,1 por ciento en agua:acetonitrilo
= 85:15 ~ 65:35 elucion en gradiente) para dar el producto deseado (9,99 mg, 22 por ciento).
[1472] RMN de 'H (500 MHz, CD30D) & 12,14 (s, 1 H), 8,68 (d,J =5Hz, 1H), 854 (d,J=5
Hz, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,82 (d, J=5Hz, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 7,61 -7,58 (m, 1 H), 7,11 -
7,07 (m, 3 H), 5,09 - 5,05 (m, 1 H), 4,52 - 4,48 (m, 1 H), 3,58 - 3,47 (m, 4 H), 3,22 - 2,99 (m, 6 H),
2,90 -2,83 (m, 3H), 2,78 - 2,60 (m, 4 H), 2,34 - 2,27 (m, 2 H), 2,15 - 1,97 (m, 6 H), 1,71 (s, 6 H),
1,42 - 1,34 (m, 2 H). [M + H] * = 840,4.

[1473] Ejemplo 420: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((4-(1-(6-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-2-metilpiridin-3-
il))piperidin-4-il)) piperazin-1-il))metil)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-il))pirrolo[1,2-

b]piridazin-7-carboxamida
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[1474] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 6 12,02 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 5 Hz, 1 H),
8,74 (d,J=5Hz,1H),8,55(s,1H),834 (s, 1H),7,72(d,J=5Hz,1H), 7,57 (s,1H), 7,36 (d,J =
5Hz, 1 H),7,10-7,09 (m, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,44 - 4,40 (m, 1 H), 3,90 - 3,87 (m, 1 H), 3,11 (d, J =
10 Hz, 2 H), 2,63 - 2,55 (m, 9 H), 2,38 - 2,30 (m, 7 H), 2,25 - 2,13 (m, 5 H), 2,10 - 2,04 (m, 1 H), 1,95
- 1,86 (m, 6 H), 1,63 -1,51 (m, 9 H), 1,15-1,08 (m, 2 H). [M + H] * = 826,4.

[1475] Ejemplo 421: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((4-(1-(4-((R)-2,6-dioxopiperidin-3-il))-3,5-
difluorofenil)azetidin-3-il)) piperazin-1-il))metil)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-indazol-5-

il))pirrolo[1,2-b]piridazin-7-carboxamida

O ST

[1476] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el
ejemplo 290. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 5 Hz, 1 H),
8,74 (d,J=5Hz,1H),8,55(s,1H),8,34 (s, 1H),7,72(d,J=5Hz,1H),7,57 (s, 1H), 7,10 (d, J =
5Hz, 1 H), 6,12 (d, J = 10 Hz, 2 H), 5,72 (s, 1 H), 4,45 - 4,40 (m, 1 H), 4,05 - 4,01 (m, 1 H), 3,92 -
3,89 (m, 2 H), 3,65 - 3,62 (m, 2 H), 3,26 - 3,23 (m, 1 H), 2,81 - 2,74 (m, 1 H), 2,49 - 2,28 (m, 9 H),
2,17-2,04 (m, 5H),1,95-1,88 (m, 5H), 1,63 (s, 7H), 1,15-1,10 (m, 2 H). [M + H] * = 819,4.
[1477] Ejemplo 436: 3-ciano-N-(2-((1r,4r)-4-((4-(1-(2-(2,6-dioxopiperidin-3-il))-1,3-
dioxoisoindolin-5-il)) piperidin-4-il))piperazin-1-il))metil)ciclohexil)-6-(2-hidroxipropan-2-il))-2H-
indazol-5-il))pirrolo[1,2-b] piridazin-7-carboxamida

-
N HN =N \O\j
7 g g NH

N H
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[1478] El compuesto del titulo se preparé de una manera similar a la que se describe en el

ejemplo 290. RMN de "H (500 MHz, DMSO) & 12,02 (s, 1 H), 11,07 (s, 1 H), 8,94 (d, J = 5 Hz, 1 H),
8,74 (d, J = 5 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 5 Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 5 Hz, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 7,32 (s, 1 H), 7,25 (d, J = 5 Hz, 1 H), 7,09 (d, J = 5 Hz, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 5,08 - 5,05
(m, 1 H), 4,44 - 4,39 (m, 1 H), 4,07 - 4,05 (m, 2 H), 2,99 - 2,86 (m, 3 H), 2,64 - 2,51 (m, 5 H), 2,42 -
2,32 (m, 4 H), 2,14 - 2,10 (m, 4 H), 2,03 - 1,99 (m, 1 H), 1,94 - 1,84 (m, 7 H), 1,63 (s, 8 H), 1,49 -
1,42 (m, 2 H), 1,14 - 1,06 (m, 2 H). [M + H] * = 880,4.

[1479] Ensayos biolégicos

[1480] Ensayo de degradacion de IRAK4

[1481] La degradaciéon de IRAK4 se midié a través del uso de un método basado en TR-FRET
(Degorce, Francois, et al. Current chemical genomics. 2009, 3: 22). Las Karpas299 mantenidas en
un medio de RPMI 1640 (Thermo Scientific) complementado con suero fetal bovino al 20 por ciento
(FBS, Thermo Scientific), 100 unidades por mL de penicilina y 0,1 mg por mL de estreptomicina
(Thermo Scientific) se sembraron en placas de 96 pozos en una densidad de 0,2 millones de células
por pozo y luego se trataron con una dilucion en serie de los compuestos. Después de 24 horas o
de 5 horas de tratamiento, las células se granularon por medio de centrifugacion, y se agregaron 40
WL de un regulador de lisis (Cisbio) a cada pozo después del retiro del sobrenadante. Las placas se
incubaron luego a temperatura ambiente con agitacién durante 30 minutos. Un total de 16 uL de los
lisados celulares de cada pozo de una placa de 96 pozos se transfirid a una placa de ensayo blanca
de 384 pozos. El nivel de IRAK4 se cuantificé a través del uso del kit de HTRF que se describe en
el manual del fabricante (Cisbio). Las sefales de FRET se midieron a través del uso de un lector
PHERAstar FSX (BMG Labtech).

[1482] Ensayo de producciéon de TNF-a en las células THP-1

[1483] Las células THP-1 mantenidas en un medio RPMI 1640 (Thermo Scientific)
complementadas con FBS al 10 por ciento (Thermo Scientific), 100 unidades por mL de penicilina y
0,1 mg por mL de estreptomicina (Thermo Scientific) se sembraron en placas de 96 pozos con una
densidad de 0,2 millones de células por pozo y luego se trataron con los compuestos durante 24 h.
Posteriormente se le afadio el lipopolisacarido en la concentracion final de 1 ug por mL durante 24
h. El sobrenadante del cultivo se recolecté para medir la concentracion de TNF-a por medio de un
método basado en TR-FRET. (Degorce, Francois, et al. Current chemical genomics. 2009, 3: 22)
como se describe en el manual del fabricante (Cisbio). Las sefales de FRET se midieron a través
del uso de un lector PHERAstar FSX (BMG Labtech).

[1484] Ensayo de produccion de IL-6 en PBMC humanas

[1485] Las PBMC humanas congeladas (AllCells) se descongelaron en un medio de RPMI 1640
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(Thermo Scientific) complementado con FBS (Thermo Scientific) inactivado por calor al 10 por ciento

y se recuperaron a 37 °C durante la noche. Al dia siguiente, las PBMC se sembraron en placas de
96 pozos con una densidad de 0,2 millones de células por pozo y se trataron con los compuestos
durante 24 h. Luego se le afadio el lipopolisacarido en una concentracién final de 10 ng por mL
durante 5 h. El sobrenadante de cultivo se recolecté para la medicién posterior de la concentracién
de IL-6 por medio de un meétodo basado en TR-FRET. (Degorce, Frangois, et al. Current chemical
genomics. 2009, 3: 22) como se describe en el manual del fabricante (Cisbio). Las sefiales de FRET
se midieron con el lector PHERAstar FSX (BMG Labtech).

[1486] Ensayo de degradacion de IRAK4 con suero humano

[1487] La degradaciéon de IRAK4 se midié a través del uso de un método basado en TR-FRET
(Degorce, Francois, et al. Current chemical genomics. 2009, 3: 22). Las Karpas299 resuspendidas
en el suero humano AB (GEMINI, 100-512) se sembraron en placas de 96 pozos en una densidad
de 0,2 millones de células por pozo y luego se trataron con una dilucion en serie de los compuestos.
Después de 24 horas de tratamiento, las células se granularon por medio de centrifugacion y se
lavaron con PBS, y se agregaron 40 uL de regulador de lisis (Cisbio) a cada pozo después de la
eliminacion del sobrenadante. Las placas se incubaron a temperatura ambiente con agitacion
durante 30 minutos. Un total de 16 pL de los lisados celulares de cada pozo de una placa de 96
pozos se transfirid a una placa de ensayo blanca de 384 pozos. El nivel de IRAK4 se cuantificé a
través del uso del kit de HTRF que se describe en el manual del fabricante (Cisbio). Las senales de
FRET se midieron a través del uso de un lector PHERAstar FSX (BMG Labtech).

[1488] Ensayo de HTRF

[1489] Después del tratamiento, se agrega el regulador de lisis de HTRF a cada pozo; se sella
la placa y se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente en un agitador de placas; una vez que
las células se lisan, 16 uL del lisado celular se transfieren a una placa de deteccién de HTRF de 384
pozos de PE; se afiaden 4 uL de los anticuerpos previamente mezclados contra el HTRF a cada
pozo; se cubre la placa con un sellador de placas, se centrifuga a 1000 rpm durante 1 minuto, y se
incuba durante la noche a temperatura ambiente; Iéase en BMG PheraStar con el protocolo de HTRF
(337nm - 665nm - 620nm).

[1490] El porcentaje de inhibicién (degradacion) del compuesto se calculé por medio de la
siguiente ecuacion: Porcentaje de inhibicién del compuesto = 100 - 100 x (control bajo de sefal) /
(control alto - control bajo), en donde sefial = cada grupo de compuestos de prueba.

[1491] Control bajo = solo regulador de lisis sin células, lo que indica que IRAK4 esta degradada
por completo;

[1492] Control alto = grupo de células con DMSO anadido y sin compuesto, lo que indica

lecturas de microplacas sin degradacion de IRAK4;
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[1493] Dmax es el porcentaje maximo de inhibicién (degradacién).

[1494] El valor de ICso (DCs0) de un compuesto se puede obtener por medio del ajuste de la
siguiente ecuacién

[1495] Y = Inferior + (SUPERIOR - Inferior) / (1 + ((ICso / X) * pendiente))

[1496] En donde, X e Y son los valores conocidos, e ICso, Pendiente, Superior y Inferior son los
parametros que se obtienen al ajustar con el software. Y es el porcentaje de inhibicién (calculado a
partir de la ecuacion), X es la concentracion del compuesto; ICso es la concentracion del compuesto
cuando se alcanza una inhibicion del 50 por ciento. Cuanto menor es el valor de ICso, mas fuerte es
la capacidad inhibidora del compuesto. Viceversa, cuanto mayor es el valor de ICsg, mas débil es la
capacidad inhibidora del compuesto; Pendiente representa la pendiente de la curva ajustada, en
términos generales de alrededor de 1 *; Inferior representa el valor minimo de la curva que se obtiene
por medio del ajuste de datos, que en términos generales es del 0 por ciento + 20 por ciento; Superior
representa el valor maximo de la curva que se obtiene por medio del ajuste de datos, que en términos
generales es del 100 por ciento £ 20 por ciento. Los datos experimentales se ajustaron por medio
del calculo y analisis con el software de analisis de datos Dotmatics.

[1497] Tabla 1. Resultado de la degradacion de IRAK4 (Karpas-299) del ejemplo 1 al
ejemplo 441

IRAK4 en Karpas-299 (24 h) IRAK4 en Karpas-299 (5 h)
Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
1 >10000 46 NA NA
2 >10000 6,5 NA NA
3 >10000 9,0 NA NA
4 6,2 95 NA NA
5 14 92 NA NA
6 >10000 11 NA NA
7 137 66 NA NA
8 2,1 97 NA NA




IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
9 2,5 95 NA NA
10 5,4 92 NA NA
11 1,6 97 2,4 94
12 1,8 98 54 97
13 2,7 94 7,5 84
14 3,4 70 NA NA
15 >10000 30 NA NA
16 0,67 98 57 96
17 2,2 97 8,8 96
18 9,7 97 100 95
19 1,0 95 NA NA
20 4.8 97 NA NA
21 4.4 98 NA NA
22 6,8 90 NA NA
23 6,0 95 NA NA
24 2,8 98 NA NA
25 2,5 99 NA NA
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
26 2,2 99 NA NA
27 2,8 99 NA NA
28 2,5 96 NA NA
29 6,9 96 162 76
30 3,2 95 5,3 76
31 5,8 96 8,2 89
32 2,7 95 15 91
33 31 99 33 81
34 3,6 95 18 81
35 >10000 10 NA NA
36 15 89 NA NA
37 0,7 96 9,1 93
38 0,4 99 2,3 95
39 0,8 99 4,6 96
40 0,9 99 23 89
41 11 95 NA NA
42 2,2 95 4,9 83
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (NM) Dmax (%) DCso (NM) Dmax (%)
43 7,7 95 NA NA
44 9,3 99 NA NA
45 6,3 98 16 88
46 17 97 NA NA
47 0,6 98 NA NA
50 1,5 94 2,2 78
51 1,2 96 4,8 93
52 2,0 96 NA NA
61 5,0 96 24 86
63 15 95 NA NA
e 3,2 97 NA NA
85 5,2 95 NA NA
86 8,9 94 NA NA
90 3,1 96 NA NA
98 0,6 99 NA NA
99 0,4 99 NA NA
100 2,2 97 NA NA
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h) IRAK4 en Karpas-299 (5 h)
Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
101 1,2 97 NA NA
102 2,0 94 12 61
103 4.4 90 NA NA
105 0,7 98 3,1 97
106 2,4 97 NA NA
108 3,9 97 NA NA
110 0,8 98 1,1 94
112 8,6 96 NA NA
114 1,3 96 NA NA
115 3,8 96 NA NA
117 4,2 78 NA NA
118 2,8 85 NA NA
120 4.2 99 NA NA
126 1,1 99 8,4 92
127 1,3 102 12 94
128 7,2 100 41 90
129 1,9 99 NA NA
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h) IRAK4 en Karpas-299 (5 h)
Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
130 0,5 98 NA NA
135 1,1 98 1,6 93
149 0,3 97 NA NA
151 0,9 99 NA NA
152 2,1 96 3,8 96
153 1,6 97 NA NA
157 0,4 98 NA NA
159 15 95 NA NA
160 0,4 99 4,0 90
161 0,3 97 5,0 91
162 5,7 96 NA NA
163 3,8 95 NA NA
164 2,0 97 NA NA
165 0,7 98 13 97
166 2,6 96 NA NA
167 0,8 99 53 94
168 1,3 100 5,2 87
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
169 4,3 99 17 95
170 6,8 96 NA NA
171 10 95 NA NA
172 1,6 94 NA NA
173 1,8 98 17 99
174 7,7 97 NA NA
175 1,7 100 12 88
176 1,6 97 12 96
177 7,8 97 44 94
178 0,4 98 0,6 97
181 0,4 97 2,0 97
182 0,3 98 2,3 96
183 0,3 98 NA NA
184 0,7 96 NA NA
185 0,7 96 NA NA
186 0,9 99 NA NA
187 0,6 96 NA NA
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h) IRAK4 en Karpas-299 (5 h)
Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
193 0,4 97 NA NA
194 1,1 98 1,6 93
195 2,8 98 13 97
196 0,6 99 5,3 99
197 4.8 96 NA NA
198 9,0 93 NA NA
199 0,4 99 NA NA
201 0,8 96 NA NA
207 19 97 NA NA
210 3,3 97 6,8 97
212 3,6 94 NA NA
225 1,0 97 NA NA
254 4.4 96 6,7 97
255 1,2 97 2,7 96
257 1,7 97 NA NA
258 2,6 96 NA NA
259 0,8 98 NA NA
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
263 2,6 96 NA NA
265 2,6 97 NA NA
269 1,8 97 NA NA
271 4.0 94 NA NA
272 6,7 96 NA NA
273 5,0 95 NA NA
274 1,6 97 9,8 97
287 19 94 NA NA
288 2,3 96 NA NA
289 1,3 98 NA NA
290 0,6 98 NA NA
291 0,6 97 NA NA
292 1,8 94 NA NA
293 9,4 96 NA NA
294 3,4 97 NA NA
295 16 87 NA NA
296 1,8 97 54 91
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
297 1,4 97 34 96
298 0,3 99 NA NA
299 0,8 98 NA NA
300 0,9 96 NA NA
301 0,7 100 NA NA
302 0,8 98 NA NA
303 0,4 101 NA NA
304 0,5 96 NA NA
305 1,7 96 NA NA
306 1,3 98 NA NA
307 0,5 100 NA NA
308 1,5 97 NA NA
309 0,4 97 NA NA
310 0,6 98 NA NA
311 0,8 98 NA NA
312 2,4 97 NA NA
313 0,3 98 NA NA
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
314 0,6 98 NA NA
315 0,6 95 0,9 97
316 1,6 97 NA NA
317 0,8 96 19 95
318 11 91 NA NA
319 2,0 98 1,2 95
320 1,0 99 NA NA
321 1,4 96 NA NA
322 0,7 97 12 98
323 2,1 94 NA NA
324 1,0 95 NA NA
325 0,9 96 NA NA
326 0,7 100 19 97
327 0,9 90 NA NA
328 0,8 98 NA NA
329 0,8 96 NA NA
330 0,6 96 NA NA




432

IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
331 3,7 92 NA NA
332 0,6 97 1,5 97
333 2,4 97 3,9 98
334 0,6 95 NA NA
335 0,6 93 NA NA
336 0,2 100 NA NA
337 2,1 96 NA NA
338 11 95 NA NA
339 2,5 95 NA NA
340 3,4 98 NA NA
341 1,5 97 NA NA
342 1,5 102 NA NA
343 0,1 97 NA NA
344 0,24 98 NA NA
345 0,2 98 NA NA
346 1.4 97 1,6 93
347 1,3 96 2,2 93
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
348 0,4 94 NA NA
349 2,4 97 3,9 94
350 2,1 89 NA NA
353 0,8 95 NA NA
354 2,4 98 NA NA
355 0,4 95 NA NA
356 1,3 98 NA NA
357 11 97 NA NA
358 0,5 99 1,9 95
359 24 97 NA NA
360 0,6 97 NA NA
361 4,3 97 NA NA
362 2,5 98 NA NA
363 0,8 96 1,2 95
364 1,3 96 0,8 96
365 11 93 NA NA
366 1,4 98 NA NA
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
367 0,7 99 3,1 97
369 0,6 96 NA NA
382 0,4 98 NA NA
383 1,6 94 NA NA
384 2,2 97 NA NA
385 4,8 91 NA NA
386 3,2 94 NA NA
387 0,8 98 1,3 90
388 11 97 NA NA
389 1,0 94 NA NA
390 2,0 99 NA NA
392 0,9 97 NA NA
395 0,8 97 NA NA
396 0,8 98 NA NA
397 1,7 95 NA NA
398 2,3 97 1,9 97
399 0,5 96 NA NA
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
400 0,5 97 NA NA
401 1,2 94 NA NA
402 0,9 95 NA NA
403 0,7 96 NA NA
404 0,8 93 NA NA
405 0,9 96 NA NA
409 3,5 97 NA NA
410 1,8 98 NA NA
411 >10000 9 NA NA
412 >10000 5 NA NA
413 >1000 25 NA NA
414 1,5 96 NA NA
415 1,4 97 NA NA
416 19 98 NA NA
417 0,9 95 NA NA
418 1,8 94 NA NA
419 1,6 97 NA NA
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IRAK4 en Karpas-299 (24 h)

IRAK4 en Karpas-299 (5 h)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
420 2,8 97 NA NA
421 0,8 95 NA NA
422 2,1 97 NA NA
423 11 98 NA NA
424 >1000 42 NA NA
425 0,6 98 NA NA
426 55 95 NA NA
427 2,9 96 NA NA
428 2,9 93 NA NA
429 1,0 97 NA NA
430 1,4 97 NA NA
431 1,6 94 NA NA
432 19 95 NA NA
433 0,2 99 NA NA
434 0,2 97 NA NA
435 0,4 100 NA NA
436 10,8 96 NA NA




437

IRAK4 en Karpas-299 (24 h) IRAK4 en Karpas-299 (5 h)
Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)
437 4,7 99 NA NA
438 2,5 96 NA NA
439 2517 58 NA NA
440 183,1 80 NA NA
441 >1000 4 NA NA

* L L2 10 2
001 *xL2

R11a R12a

R11b R12b

Enlazador tipo A

* FIJ%LZH #xL2

Enlazador tipo B

[1498] Tabla 2. Comparacion de degradacion (Karpas-299) de los compuestos
seleccionados con el Enlazador tipo A y el Enlazador tipo B.
Compuesto (Enlazador tipo A) Compuesto (Enlazador tipo B)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)

1 >10000 46

2 >10000 6,5

3 >10000 9,0

6 >10000 11

7 137 66

35 >10000 10
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Compuesto (Enlazador tipo A) Compuesto (Enlazador tipo B)

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%) DCso (nM) Dmax (%)

4 6,2 95

16 0,67 98

5 14 92

37 0,7 96

36 15 89

164 2,0 97

[1499] Tabla 3. Degradaciéon de IRAK4 (Karpas-299) con resultado del ensayo de suero

humano para los ejemplos seleccionados

Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)

105 21 98

106 57 97

108 28 94

110 8,3 100

135 7,1 100

151 3,9 101

152 55 98

153 50 94




Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)
157 21 99
159 5,2 94
178 17 100
181 11 101
182 3,7 99
183 35 95
184 126 97
185 14 100
186 9,2 101
187 11 98
193 5,8 102
194 6,2 96
195 10 98
196 8.8 93
199 22 95
201 11 99
207 191 97
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Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)
210 7,0 98
212 40 95
254 25 98
255 7,8 96
257 28 97
258 21 97
259 6,3 101
263 15 99
265 21 99
269 11 94
271 11 101
272 19 94
273 9,3 98
274 3,7 99
289 19 98
290 4.4 99
291 48 97
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Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)
292 37 95
293 9,4 96
294 14 98
296 18 100
297 6,0 99
298 9,8 103
299 4,8 99
300 2,4 102
301 3,2 102
302 8,8 96
303 16 101
304 65 97
305 51 99
306 8,3 100
307 3,6 99
308 8,9 99
309 14 100




Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)
310 3,2 102
311 15 99
312 34 99
313 24 96
314 3,4 98
315 18 99
316 35 95
317 25 100
318 39 95
319 6,7 98
320 4,1 98
321 5,5 98
322 19 101
323 14 98
324 23 99
325 15 91
326 2,9 95




Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)
327 4,2 95
328 19 101
329 19 98
330 10 98
332 10 101
333 23 93
334 6,3 94
335 64 99
336 13 92
337 10 89
338 13 92
339 20 99
340 16 97
341 15 96
342 14 98
343 2,3 102
344 2,7 100




Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)
345 0,7 96
346 55 99
347 25 103
348 6,6 95
349 7,7 98
350 16 97
353 3,5 88
354 10 93
355 75 73
356 14 102
357 12 97
358 54 96
359 4,2 103
360 1,8 98
361 5,0 93
362 51 97
363 5,9 97
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Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)
364 4,6 99
365 7,7 93
366 14 97
367 12 96
369 3,0 97
382 11 96
383 5,8 93
387 6,9 95
388 12 98
389 13 100
390 24 99
392 11 98
395 21 99
396 34 95
397 12 96
398 2,6 98
399 11 99
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Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)
400 3,8 97
401 7,4 94
402 5,5 87
403 3,5 99
404 54 94
409 10 96
410 18 91
414 439 97
415 8,6 98
416 9,2 99
417 4,5 95
418 6,1 100
419 4,0 97
420 17 96
421 15 97
422 5,2 97
423 3,0 96
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Degradacion de IRAK4 con ensayo de suero humano

Ejemplo DCso (nM) Dmax (%)
425 19 94

426 12 95

427 8,4 94

428 33 94

429 32 94

430 15 98

431 8,7 95

432 14 92

436 14 85

437 9,4 101

438 17 96

[1500] Tabla 4. Produccién de citoquinas (IL-6/TNF-a) estimulada con LPS para los

ejemplos seleccionados

IL-6 (PBMC) 5 h TNF-a (THP-1) 24 h
Ejemplo ICs0 (NM) IMax (%) ICs0 (NM) IMax (%)
12 4,6 91 25 90
17 6,7 93 34 87
33 101 53
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IL-6 (PBMC) 5h

TNF-a (THP-1) 24 h

Ejemplo ICs0 (NM) IMax (%) ICs0 (NM) IMax (%)
34 18 85 77 72
37 11 90 34 82
38 2,1 91 19 87
105 36 78
110 1,5 63 27 83
114 53 78
126 23 90 43 88
151 7,4 53 27 84
161 4,9 90 38 85
165 7,9 91 73 82
173 69 79
176 120 78
178 1,2 61 6,4 92
181 30 69
182 2,5 64 33 71
185 12 91
186 29 89
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IL-6 (PBMC) 5h

TNF-a (THP-1) 24 h

Ejemplo ICs0 (NM) IMax (%) ICs0 (NM) IMax (%)
193 20 58
194 30 53
195 118 72
196 11 72 20 86
201 6,7 80
259 19 90
269 24 89
274 2,0 64

290 0,8 71 9,0 96
298 13 93
299 4.0 74 43 94
301 42 96
302 38 84
304 31 88
309 31 90
311 29 91
314 2,3 51 26 88
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IL-6 (PBMC) 5h

TNF-a (THP-1) 24 h

Ejemplo ICs0 (NM) IMax (%) ICs0 (NM) IMax (%)
315 22 93
317 1,0 71 41 87
319 39 90
320 9,2 65 43 85
321 0,4 58 55 77
322 9,7 81 42 94
325 4,2 72

326 1,9 65 13 99
330 19 89
332 1,4 70 7,6 93
333 4.7 62 10 96
339 122 67
345 3,5 60

354 44 96
356 12 90
358 17 96
360 0,6 67
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IL-6 (PBMC) 5 h TNF-a (THP-1) 24 h

Ejemplo ICs0 (NM) IMax (%) ICs0 (NM) IMax (%)

362 6,0 71

363 2,2 67

364 0,6 74 14 98

367 11 96

387 1,7 53

398 2,4 70 21 97

PF-06650833 <50 19 67

I-

417(W02020113233) <=0 33
[1501] Se debe entender que, si se hace referencia a alguna publicacion del estado de la técnica

en el presente documento, dicha referencia no constituye una admisién de que la publicacién forme
parte del conocimiento general comun en la materia en cualquier pais.

[1502] 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 por medio
de una cita de identificacion se incorporan en el presente documento como referencia en su totalidad.
[1503] Aunque la invencion anterior se ha descrito con cierto detalle a modo de ilustracion y
ejemplo para fines de claridad de comprensién, es evidente para las personas que tienen experiencia
en la técnica que se practicaran ciertos cambios y modificaciones menores. Por lo tanto, la

descripcion y los ejemplos no se deben interpretar como una limitacion del alcance de la invencién.





