10

15

20

25

30

INHIBIDORES DE ERBB2
CAMPO TECNICO
La descripcion se refiere a compuestos de pirimido pirimidina sustituida que actuan como
inhibidores del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (ErbB2). La descripcion
también proporciona compuestos de férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de estos
y usos de los compuestos para el tratamiento del crecimiento celular anormal, tal como el
cancer, en un sujeto.
ANTECEDENTES
El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (ErbB2) es un miembro de la familia
de receptores del factor de crecimiento epidérmico que tiene actividad de tirosina quinasa. El
ErbB2 desempena un papel importante en la cascada de transduccion de sefnales en las vias
bioquimicas responsables del crecimiento y la diferenciacién celular. Se sabe que las
alteraciones del ErbB2, como las amplificaciones y mutaciones, provocan una proliferacion
celular descontrolada en canceres como el de mama, vejiga, colorrectal y de pulmén. Las
terapias existentes, que incluyen, entre otras, los anticuerpos monoclonales, los anticuerpos
biespecificos y los inhibidores de la cinasa, siguen planteando problemas de alta recurrencia y
resistencia adquirida.
Si bien los inhibidores de quinasas actuales pueden ser tratamientos eficaces contra el cancer,
su uso puede verse limitado por la baja selectividad de ErbB2 sobre EGFR. Las toxicidades
relacionadas con el EGFR, incluidos los efectos gastrointestinales y las erupciones cutaneas,
requieren modificaciones en la pauta terapéutica, como interrupciones en la administracion o
reducciones de la dosis, o que conduce a una cobertura suboptima de la diana y a una eficacia
reducida.
Ademas, la insercion del exdén 20 YVMA de ErbB2 estd asociada con una alta incidencia de
metastasis cerebral en pacientes con cancer de NSCL con alteraciones de ErbB2. Un inhibidor
de ErbB2 penetrante en el cerebro que sea activo contra las mutaciones de ErbB2, incluida
YVMA, podria ser util para el tratamiento de pacientes con metastasis cerebrales.
Sigue siendo necesario identificar inhibidores de ErbB2 potentes, que penetren en el cerebro,
activos contra mutaciones y que no afecten al EGFR, para el tratamiento de pacientes con
cancer u otras enfermedades o afecciones proliferativas provocadas por alteraciones de ErbB2.
COMPENDIO BREVE
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En resumen, la presente descripcidn proporciona compuestos, incluidos estereoisomeros,
tautomeros o sales farmacéuticamente aceptables de estos, que pueden usarse solos 0 en
combinacién con otros agentes terapéuticos.

En una modalidad, se proporciona un compuesto que tiene una estructura de Féormula (1):
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(1)
0 un estereoisémero, tautomero o sal farmacéuticamente aceptable de este, E, L, R3%, R% R3¢,
R3d R R8 Y1 Y2 Y3 Y4 Y5 Y6 X' X2 Z'y Z2 son como se definen en la presente.
También se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de los
compuestos anteriores de Férmula (l) y un agente terapéutico adicional.
En otras modalidades, se proporcionan métodos de tratamiento mediante la administraciéon de
los compuestos anteriores de Formula (1) o las composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de Férmula (l), a un sujeto que los necesita para tratar una enfermedad.
A continuacion, se describiran con mas detalle varios aspectos y modalidades. Dichos aspectos
y modalidades pueden adoptar muchas formas diferentes, y los ejemplos descritos en la
presente no deben interpretarse como limitantes; mas bien, estas modalidades se proporcionan
para que esta descripcion sea exhaustiva y completa, y transmita plenamente su alcance a los

expertos en la técnica.

DESCRIPCION DETALLADA
I. Definiciones

Por conveniencia, se recogen a continuaciéon algunos términos empleados en la memoria
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descriptiva, los ejemplos y las reivindicaciones. Salvo que se indique lo contrario, todos los
términos técnicos y cientificos que se utilizan en la presente descripcion tienen los mismos
significados comunmente entendidos por un experto en la técnica a la que pertenece la presente
invencion.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se pretende que cada valor intermedio entre el
limite superior e inferior de ese intervalo y cualquier otro valor indicado o intermedio en ese
intervalo indicado quede incluido en la descripcion. Por ejemplo, si se indica un intervalo de
1 mM a 8 mM, se pretende que también se describan explicitamente 2 mM, 3 mM, 4 mM, 5 mM,
6 mM y 7 mM, asi como el intervalo de valores no enteros mayores o iguales a 1 mM y el
intervalo de valores no enteros menores o iguales a 8 mM.

Las formas singulares "un/una" y "el/la", incluyen referentes plurales, a menos que el contexto
indique claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a un "polimero" incluye un unico
polimero, asi como dos o0 mas de los mismos o diferentes polimeros, la referencia a un
"excipiente" incluye un unico excipiente, asi como dos o mas de los mismos o diferentes
excipientes, y similares.

El término "aproximadamente", especialmente cuando se refiere a una cantidad determinada,
pretende abarcar desviaciones de mas o menos el cinco por ciento.

Las composiciones de la presente descripcion pueden comprender, consistir esencialmente en, o
consistir en, los componentes descritos.

Todos los porcentajes, partes y proporciones se basan en el peso total de las composiciones y
todas las mediciones se realizan a aproximadamente 25 °C, a menos que se especifique lo
contrario.

Tal como se utilizan en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, a menos que se
especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado:

"Amino" se refiere al radical -NH2, -NHR o -NRz,

"Ciano" se refiere al radical —CN,

"Hidroxilo" se refiere al radical -OH,

"Imino" se refiere al sustituyente =NH o =NR,

"Nitro" se refiere al radical -NOz,

"Oxo" se refiere al sustituyente =0,

"Tio" se refiere al sustituyente =S,
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"Trifluorometilo" se refiere al radical -CFs3,

Hidrazido o hidrazino se refiere al sustituyente N-N,

en donde cada R de "amino" o "imino" es un sustituyente compatible como se describe en esta
descripcion y en donde un grupo R es quiral, los isobmeros se contemplan y se incluyen en la
presente.

"Alquilo" se refiere a un radical hidrocarburo lineal, saturado, aciclico, monovalente o ramificado,
saturado, aciclico, monovalente, que tiene de uno a doce atomos de carbono, preferiblemente
de uno a ocho atomos de carbono o de uno a seis atomos de carbono, y que esta unido al resto
de la molécula por un enlace simple, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (isopropilo),
n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-butilo), 3-metilhexilo, 2-metilhexilo y similares. Un radical
alquilo opcionalmente sustituido es un radical alquilo que esta opcionalmente sustituido, si la
valencia lo permite, por uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo,
heteroarilo, oxo, trimetilsillo, -OR’, -OC(O)R, -N(R)2, C(O)R", -C(O)OR, -C(O)N(R)2, -
N(R)C(O)OR", N(R)C(O)R™, -N(R)S(O)}R" (donde t es 1 0 2), -S(O)}OR" (donde tes 1 0 2), -
S(O)R™ (donde p es 0, 1 0 2) y -S(O)N(R)2 (donde t es 1 o 2), donde cada R’ es
independientemente hidrogeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo o heteroarilo; cada R" es independientemente hidrogeno, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo o heteroarilo; y cada R"™ es independientemente alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo.

"Alcoxi" se refiere a un radical de la férmula -ORa, donde Ra es un radical alquilo como se definié
anteriormente que contiene de uno a doce atomos de carbono. La parte alquilo del radical alcoxi
opcionalmente sustituido se sustituye opcionalmente, como se define anteriormente, por un
radical alquilo.

"Alcoxialquilo" se refiere a un radical de la formula -Ra-ORb, donde Ra es alquileno y Rp es
alquilo como se definié anteriormente. Las partes alquilo y alquileno del radical alcoxialquilo
opcionalmente sustituido se sustituyen opcionalmente, como se definié anteriormente, por un
radical alquilo y una cadena alquileno, respectivamente.

"Aralquilo" se refiere a un radical de la formula -Ra-Rb, donde Ra es alquileno y Ry es arilo como
se definid anteriormente. Las porciones alquileno y arilo del aralquilo opcionalmente sustituido

se sustituyen opcionalmente, como se defini6 anteriormente, por alquileno y arilo,
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respectivamente.

"Arilo" se refiere a un radical de un sistema de anillo de hidrocarburo aromatico monociclico o
multiciclico que contiene de 6 a 18 atomos de carbono, donde el sistema de anillo arilo
multiciclico es un sistema de anillo biciclico, triciclico o tetraciclico. Los radicales arilo incluyen,
entre otros, grupos como fluorenilo, fenilo y naftilo. Un arilo opcionalmente sustituido es un
radical arilo que esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo,
haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo, heteroarilo, heteroariloalquilo, -R"-OR’, -R"-OC(O)-
R, -R"-N(R)2, -R"-C(O)R, -R"-C(0O)OR,, -R"-C(O)N(R)2, -R"-N(R)C(O)OR", -R"-N(R)C(O)R", -
R"-N(R)S(O}R" (donde t es 1 0 2), -R"-S(O}OR" (donde t es 1 0 2), -R"-S(O),R™ (donde p es
0,102),y-R"-S(O)N(R)2 (donde t es 1 0 2), donde cada R’ es independientemente hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclo o heteroarilo; cada R"” es independientemente
un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R" es
independientemente alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo.

"Arilalcoxi" se refiere a un grupo de férmula —OR, donde R es aralquilo. Un arilalcoxi
opcionalmente sustituido es un arilalcoxi que esta opcionalmente sustituido como se describe
en la presente por aralquilo. En algunas modalidades, arilalcoxi es benciloxi.

"Cicloalquilo" se refiere a un radical hidrocarburo monociclico o policiclico no aromatico estable
que tiene de tres a quince atomos de carbono, preferiblemente de tres a diez atomos de carbono,
y que esta saturado o insaturado, y que se une al resto de la molécula mediante un enlace simple.
Un radical hidrocarburo policiclico es un sistema de anillo biciclico, triciclico o tetraciclico. Un
cicloalquilo insaturado contiene uno, dos o tres enlaces dobles carbono-carbono y/o un enlace
triple carbono-carbono. Los radicales cicloalquilo monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Los radicales cicloalquilo policiclicos
incluyen, por ejemplo, adamantilo, norbornilo, decalinilo y similares. Un cicloalquilo opcionalmente
sustituido es un radical cicloalquilo que esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, cuatro o
cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, oxo, arilo, aralquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, heteroarilo, -R"-OR, -R"-OC(0)-R, -R"-N(R)2, -R"-C(O)R, -R"-C(O)OR, -R"-
C(O)N(R)2, -R"-N(R)C(O)OR", -R"-N(R)C(O)R", -R"-N(R)S(O)R™ (donde t es 1 0 2), -R"-
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S(O)}OR™ (donde t es 1 0 2), -R"-S(O)pR" (donde p es 0, 1 0 2) y -R"-S(O)N(R)2 (donde t es 1
0 2), donde cada R’ es independientemente hidrégeno, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclo o heteroarilo; cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena de
alquileno o alquenileno lineal o ramificada; y cada R™ es independientemente alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, aralquilo, heterociclilo o heteroarilo.

Los "compuestos deuterados" son compuestos en los que uno o mas atomos de hidrégeno han
sido reemplazados por un atomo de deuterio. Los farmacos deuterados pueden ser derivados
de un compuesto activo. Los farmacos deuterados pueden ser profarmacos. La deuteracion
puede alterar las propiedades fisicas, las propiedades metabdlicas, la actividad o la seguridad
de un farmaco.

Los "derivados" son especies quimicas relacionadas que pueden derivarse de un compuesto
similar mediante reacciones quimicas. Pueden incluir ligeras modificaciones quimicas,
sustitucion de atomos por atomos deuterados, sustitucion de atomos por isétopos estables o
radiactivos u otras modificaciones que confieren a un compuesto propiedades deseables.
"Fusionado" se refiere a cualquier sistema de anillo descrito en la presenteo que esta fusionado
a una estructura de anillo existente en los compuestos de la invencion. Cuando el sistema de
anillo fusionado es un heterociclilo o un heteroarilo, cualquier atomo de carbono en la estructura
del anillo existente que se convierte en parte del sistema de anillo fusionado puede
reemplazarse por un atomo de nitrégeno.

"Halo" se refiere a los sustituyentes halégenos: bromo, cloro, fluoro y yodo.

"Haloalquilo" se refiere a un radical alquilo, como se definié anteriormente, que esta ademas
sustituido por uno o mas sustituyentes halégenos. El numero de sustituyentes halo incluidos en
haloalquilo es de uno y hasta el numero total de atomos de hidrogeno disponibles para ser
reemplazados con los sustituyentes halo (por ejemplo, perfluoroalquilo). Los ejemplos no
limitantes de haloalquilo incluyen trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
1-fluorometilo, 2-fluoroetilo, 3-bromo, 2-fluoropropilo, 1-bromometilo, 2-bromoetilo y similares.
Para un haloalquilo opcionalmente sustituido, los atomos de hidrogeno unidos a los atomos de
carbono de la parte alquilo del radical haloalquilo pueden reemplazarse opcionalmente con
sustituyentes como se definié anteriormente para un alquilo opcionalmente sustituido.
"Haloalquenilo" se refiere a un radical alquenilo, como se definid anteriormente, que esta

ademas sustituido por uno o mas sustituyentes halo. EI niumero de sustituyentes halo incluidos
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en haloalquenilo es de uno y hasta el numero total de atomos de hidrogeno disponibles para
ser reemplazados con los sustituyentes halo (por ejemplo, perfluoroalquenilo). Los ejemplos no
limitantes de haloalquenilo incluyen 2,2-difluoroetenilo, 3-cloroprop-1-enilo y similares. Para un
haloalquenilo opcionalmente sustituido, los atomos de hidrogeno unidos a los atomos de
carbono de la parte alquenilo del radical haloalquenilo pueden reemplazarse opcionalmente con
sustituyentes como se definié anteriormente para un grupo alquenilo opcionalmente sustituido.
"Haloalquinilo" se refiere a un radical alquinilo, como se definié anteriormente, que esta ademas
sustituido por uno o mas sustituyentes halo. El numero de sustituyentes halo incluidos en
haloalquinilo es de uno y hasta el numero total de atomos de hidrégeno disponibles para ser
reemplazados con los sustituyentes halo (por ejemplo, perfluoroalquinilo). Los ejemplos no
limitantes de haloalquinilo incluyen 3-cloroprop-1-inilo y similares. La parte alquinilo del radical
haloalquinilo puede estar, ademas, opcionalmente sustituida como se definié anteriormente por
un grupo alquinilo.

"Heteroarilalquilo" se refiere a un radical de la formula -Ra-Rb, donde Ra es alquileno y Ro es
heteroarilo como se definié anteriormente. Las porciones alquileno y heteroarilo del
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido se sustituyen opcionalmente, como se definid
anteriormente, por alquileno y heteroarilo, respectivamente.

"Heterociclilo" se refiere a un radical de sistema de anillo no aromatico estable de 3 a 18
miembros que tiene un recuento de carbonos de dos a doce y que contiene un total de uno a
seis heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en nitrogeno,
oxigeno, fosforo y azufre. Un radical heterociclilo es un sistema de anillo monociclico, biciclico,
triciclico o tetraciclico. Un heterociclilo biciclico, triciclico o tetraciclico es un sistema de anillo
fusionado, espiro y/o puenteado. El radical heterociclilo puede ser saturado o insaturado. Un
heterociclilo insaturado contiene uno, dos o tres enlaces dobles carbono-carbono y/o un enlace
triple carbono-carbono. Un heterociclilo opcionalmente sustituido es un radical heterociclilo que
esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo,
haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, -R"-
OR, -R"-OC(0)-R, -R"-N(R)2, -R"-C(O)R, -R"-C(O)OR, -R"-C(O)N(R))2, -R"-N(R)C(O)OR", -
R"-N(R)C(O)R™, -R"-N(R)S(O)}R" (donde t es 1 0 2), -R"-S(O)OR" (donde t es 1 0 2), -R"-
S(O)R™ (donde p es 0, 1 0 2), y -R"-S(O)N(R)2 (donde t es 1 o 2), donde cada R’ es
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independientemente hidrogeno, alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclo o
heteroarilo; cada R" es independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o
alquenileno lineal o ramificada; y cada R™ es independientemente alquilo, alquenilo, haloalquilo,
cicloalquilo, arilo, heterociclilo o heteroarilo. Los atomos de nitrégeno, carbono o azufre en el
radical heterociclilo pueden estar opcionalmente oxidados (cuando el sustituyente es oxo y esta
presente en el heteroatomo); el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado
(cuando el sustituyente es alquilo, alquenilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
heteroarilo, -R"-OR/, -R"-OC(0O)-R|, -R"-N(R)2, -R"-C(O)R, -R"-C(O)OR/, -R"-C(O)N(R)2, -R"-
N(R)C(O)OR", -R"-N(R)C(O)R"™, -R"-N(R)S(O)R" (donde t es 1 0 2), -R"-S(O)XOR" (donde t
es 10 2), -R"-S(O),R" (donde p es 0, 1 0 2) y -R"-S(O)N(R)2 (donde t es 1 0 2), donde R" es
una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y R'y R™ son como se definieron
anteriormente). Los ejemplos de radicales heterociclilo opcionalmente sustituidos incluyen,
entre otros, azetidinilo, dioxolanilo, tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo,
2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2oxopirrolidinilo, oxazolidinilo-, piperidinilo, piperazinilo, 4-
piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo,
tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1---oxotiomorfolinilo y 1,1---dioxo-tiomorfolinilo.

"Heterociclileno" se refiere a un heterociclilo en el que un atomo de hidrogeno se reemplaza con
una valencia. Un heterociclileno opcionalmente sustituido se sustituye opcionalmente como se
describe en la presente por heterociclilo.

"Heteroarilo" se refiere a un radical de sistema de anillo de 5 a 18 miembros que tiene al menos
un anillo aromatico, un recuento de carbonos de uno a diecisiete atomos de carbono, y que
contiene un total de uno a diez heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre. El radical heteroarilo es un sistema de anillo
monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico. El radical heteroarilo biciclico, triciclico o
tetraciclico es un sistema de anillo fusionado y/o puenteado. Un heteroarilo opcionalmente
sustituido es un radical heteroarilo que esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres, cuatro
0 cinco sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alcoxi, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, oxo, tioxo, nitro, oxo, arilo, aralquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo o heteroarilaquilo, -R"-OR’, -R"-OC(0O)-R|, -R"-N(R)2, -R"-
C(O)R, -R"-C(O)OR, -R"-C(O)N(R)2, -R"-N(R)C(O)OR", -R"-N(R)C(O)R™, -R"-N(R)S(O}R"
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(donde tes 1 0 2), -R"-S(O)OR"™ (donde t es 1 0 2), -R"-S(O)R™ (donde pes 0, 1 0 2), y -R"-
S(OXN(R)2 (donde t es 1 o 2), donde cada R’ es independientemente hidrégeno, alquilo,
alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclo o heteroarilo; cada R" es
independientemente un enlace directo o una cadena de alquileno o alquenileno lineal o
ramificada; y cada R"™ es alquilo, alquenilo, haloalquilo, cicloalquilo, arilo, heterociclilo o
heteroarilo. Los atomos de nitrégeno, carbono o azufre en el radical heterociclilo pueden estar
opcionalmente oxidados (cuando el sustituyente es oxo y esta presente en el heteroatomo);
siempre que al menos un anillo en el heteroarilo siga siendo aromatico; el a&tomo de nitrégeno
puede estar opcionalmente cuaternizado (cuando el sustituyente es alquilo, alquenilo, arilo,
aralquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, -R"-OR/, -R"-OC(0)-R/, -R"-N(R)2, -R"-C(O)R,, -
R"-C(O)OR, -R"-C(O)N(R))2, -R"-N(R)C(0O)OR", -R"-N(R)C(O)R", -R"-N(R)S(O)R" (donde t
es 10 2), -R"-S(O}OR" (donde t es 1 0 2), -R"-S(O)pR™ (donde p es 0, 1 0 2) y -R"-S(O)XN(R)2
(donde t es 1 0 2), donde R" es una cadena de alquileno o alquenileno lineal o ramificada, y R’
y R™ son como se definieron anteriormente), siempre que al menos un anillo en el heteroarilo
siga siendo aromatico. Los ejemplos de radicales heteroarilo opcionalmente sustituidos
incluyen, entre otros, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, benztiazolilo, bencindolilo,
benzodioxolilo, benzofuranilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzo[b][1,4]dioxepinilo, 1,4benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo,
benzodioxinilo, benzopiranilo, benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo
(benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo-[1,2a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo,
dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo,
indazolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, naftilo,
naftiridinilo, oxadiazolilo, 2oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 1-fenil-1Hpirrolilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo,
isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo y tiofenilo
(es decir, tienilo).

La expresion "farmacéuticamente aceptable", como se utiliza en la presente, hace referencia a
aquellos compuestos, sales, composiciones, formas de dosificacion, etc., que, segun el criterio
médico, son adecuados para su uso en contacto con tejidos humanos y/u otros mamiferos sin

provocar una toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion,
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con una relacion beneficio/riesgo correspondiente razonable. En algunos aspectos,
"farmacéuticamente aceptable" significa aprobado por una agencia reguladora del gobierno
federal o estatal, o incluido en la Farmacopea de los Estados Unidos u otra farmacopea
generalmente reconocida para su uso en animales (por ejemplo, mamiferos) y, mas
concretamente, en seres humanos.

Los "profarmacos" son compuestos que después de su administracién se metabolizan o se
transforman quimicamente de otro modo en un resto activo. Los profarmacos pueden ser
derivados de un compuesto activo. Los profarmacos pueden o no estar activos antes de la
conversion a una forma activa in vivo.

El término "tratar" se utiliza en la presente, por ejemplo, en referencia a métodos para tratar
enfermedades inflamatorias 0 una enfermedad gastrointestinal, y generalmente incluye la
administracién de un compuesto o composicion que reduce la frecuencia o retrasa la apariciéon
de los sintomas de una afeccibn médica (por ejemplo, una enfermedad autoinmune, un
trastorno inflamatorio, un trastorno gastrointestinal) en un sujeto en relacion con un sujeto que
no recibe el compuesto o la composicién. Esto puede incluir revertir, reducir o detener los
sintomas, los signos clinicos y la patologia subyacente de una afeccién con el fin de mejorar o
estabilizar el estado del sujeto (por ejemplo, la regresidén de los sintomas de una enfermedad
autoinmune o inflamatoria, como la mejora en la puntuaciéon MAYO en el tratamiento de la colitis
ulcerosa).

Las modalidades descritas en la presente abarcan todos los compuestos farmacéuticamente
aceptables del compuesto de (l)-(IL) que estan marcados isotopicamente al tener uno o mas
atomos reemplazados por un atomo que tiene una masa atdbmica o un numero masico diferente.
Los ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos descritos incluyen
isotopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, flior, cloro y yodo, tales como 2H,
3H, 1C, 3C, 1*C, BN, N, 1°0, 70, 80, 3'P, 32P, 3°S, 18F, 36C]|, 123] y 123], respectivamente. Estos
compuestos radiomarcados podrian ser utiles para ayudar a determinar o medir la eficacia de
los compuestos, caracterizando, por ejemplo, el sitio o modo de accidn, o la afinidad de union
a un sitio de accion farmacolégicamente importante. Ciertos compuestos marcados
isotépicamente de (I)-(IL), por ejemplo, aquellos que incorporan un is6topo radiactivo, son utiles
en estudios de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los is6topos radiactivos tritio, es

decir, 3H, y carbono-14, es decir, *C, son particularmente Utiles para este fin, dada su facilidad
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de incorporacion y los medios de deteccion disponibles.

La sustitucion con isétopos mas pesados como el deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una
mayor semivida in vivo o menores requisitos de dosis, y por lo tanto puede ser preferida en
algunas circunstancias.

La sustitucidén con is6topos emisores de positrones, como 'C, 8F, 150 y 3N, puede ser util en
estudios de topografia de emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor
del sustrato. Los compuestos marcados isotépicamente de (I)-(IL) generalmente se pueden
preparar mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante
procesos analogos a los descritos en las Preparaciones y Ejemplos que se establecen a
continuacioén utilizando un reactivo marcado isotopicamente apropiado en lugar del reactivo no
marcado empleado previamente.

Las modalidades descritas en la presente abarcan los productos metabdlicos in vivo de los
compuestos descritos. Dichos productos pueden ser el resultado, por ejemplo, de la oxidacion,
reduccion, hidrdlisis, amidacion, esterificacion y procesos similares del compuesto
administrado, principalmente debido a procesos enzimaticos. En consecuencia, la descripcion
incluye compuestos producidos mediante un proceso que comprende administrar un compuesto
de esta descripcion a un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para producir un
producto metabdlico de este. Estos productos se identifican tipicamente administrando un
compuesto radiomarcado de la descripcion en una dosis detectable a un animal, como una rata,
un raton, un conejillo de indias, un mono o un ser humano, dejando tiempo suficiente para que
se produzca el metabolismo y aislando sus productos de conversidn de la orina, la sangre u
otras muestras bioldgicas.

"Sal farmacéuticamente aceptable" incluye sales de adicion de acidos y bases.

"Sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que
conservan la eficacia bioldgica y las propiedades de las bases libres, que no son indeseables
bioldgicamente ni de otro modo, y que se forman con acidos inorganicos como, entre otros,
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares, y
acidos organicos como, entre otros, acido acético, acido 2,2-dicloroacético, acido adipico, acido
alginico, acido ascorbico, acido aspartico, acido bencenosulfonico, acido benzoico, acido 4-

acetamidobenzoico, acido canférico, acido canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico,
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acido caprilico, acido carbodnico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido
dodecilsulfurico, acido  etano-1,2-disulfénico,  acido  etanosulfénico, acido  2-
hidroxietanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido
glucoheptdnico, acido glucénico, acido glucurénico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-
oxoglutarico, acido glicerofosforico, acido glicélico, acido hipurico, acido isobutirico, acido
lactico, acido lactobidnico, acido laurico, acido maleico, acido malico, acido maldnico, acido
mandélico, acido metanosulfénico, acido mucico, acido naftaleno-1,5-disulfénico, acido
naftaleno-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico, acido ordético,
acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido propionico, acido piroglutamico, acido
piruvico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido sebacico, acido estearico, acido
succinico, acido tartarico, acido tiocianico acido, acido p-toluenosulfénico, acido trifluoroacético
(TFA), acido undecilénico y similares.

"Sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales que
conservan la eficacia biologica y las propiedades de los acidos libres, que no son indeseables
desde el punto de vista bioldgico ni de otro modo. Estas sales se preparan mediante la adicidon
de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de bases
inorganicas incluyen, entre otras, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio,
hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales inorganicas preferidas son las
sales de amonio, sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas
incluyen, entre otras, sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas,
incluidas las aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio ionico
basicas, como amoniaco, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
dietanolamina, etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol,
diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina,
benetamina, benzatina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina,
trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de
poliamina y similares. Las bases organicas especialmente preferidas son la isopropilamina, la
dietilamina, la etanolamina, la trimetilamina, la diciclohexilamina, la colina y la cafeina.

Una "composicidon farmacéutica” se refiere a una formulacion de un compuesto de la descripcion
y un medio generalmente aceptado en la técnica para la administracion del compuesto

biolégicamente activo a mamiferos, por ejemplo, seres humanos. Tal medio incluye todos los
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portadores, diluyentes y excipientes farmacéuticamente aceptables para esto.

La "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un
compuesto de la descripcion que, cuando se administra a un mamifero, preferiblemente un ser
humano, es suficiente para efectuar el tratamiento en el mamifero, preferiblemente un ser
humano. La cantidad de un compuesto que constituye una "cantidad terapéuticamente eficaz"
variara en funcion del compuesto, la afeccion y su gravedad, la forma de administracion y la
edad del mamifero que se va a tratar, pero puede ser determinada de forma rutinaria por un
experto en la técnica teniendo en cuenta sus propios conocimientos y la presente descripcion.

Un "estereoisdmero"” se refiere a un compuesto formado por los mismos atomos unidos por los
mismos enlaces pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales, que no son
intercambiables. La presente descripcion contempla varios estereoisémeros y mezclas de
estos, e incluye "enantiomeros", lo que se refiere a dos estereoisbmeros cuyas moléculas son
imagenes especulares no superponibles entre si. La presente descripcién también contempla
"diasteredmeros", que se refieren a imagenes no especulares de estereoisomeros no idénticos.
Los diasteredmeros se producen cuando dos o mas estereocisdmeros de un compuesto tienen
configuraciones diferentes en uno o mas de los estereocentros equivalentes y no son imagenes
especulares entre si.

Un "tautomero" se refiere a un desplazamiento de un proton de un atomo de una molécula a
otro atomo de la misma molécula. La presente descripcion incluye tautdmeros de cualquiera de
dichos compuestos.

"Crecimiento celular anormal", como se utiliza en la presente, a menos que se indique lo
contrario, significa el crecimiento celular que es independiente de los mecanismos reguladores
normales (por ejemplo, la pérdida de inhibicién por contacto). El crecimiento celular anormal
puede ser benigno (no canceroso) o maligno (canceroso).

Al reservarse el derecho de excluir a cualquier miembro individual de dicho grupo, incluidos los
subintervalos o combinaciones de subintervalos dentro del grupo, que puedan reivindicarse de
acuerdo con un intervalo o de cualquier manera similar, no se puede reivindicar por ningun
motivo menos de la medida completa de esta descripcion. Ademas, al reservarse el derecho de
excluir cualquier sustituyente individual, analogo, compuesto, ligando, estructura o grupo de los
mismos, o cualquier miembro de un grupo reivindicado, no se puede reivindicar por ningun

motivo menos que la medida completa de esta descripcion.
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A lo largo de esta descripcion se hace referencia a diversas patentes, solicitudes de patentes y
publicaciones. Las descripciones de estas patentes, solicitudes de patente y publicaciones en
su totalidad se incorporan a esta descripcion por referencia con el fin de describir mas
detalladamente el estado de la técnica, segun el conocimiento de los expertos en la técnica, a
la fecha de esta descripcion. Esta descripcion prevalecera en caso de que exista alguna
inconsistencia entre las patentes, solicitudes de patente y publicaciones citadas y esta
descripcion.

Il. Compuestos

Los compuestos descritos en la presente son inhibidores de ErbB2. En una modalidad, se
proporciona un compuesto que tiene una estructura de Férmula (1), o un estereoisémero,

tautomero del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este:

N
X1 / \‘
E L ‘ N
\ 22 - \ Z1 \X2 / R3a
NR®
R3C

R3d
(1
en donde X' es CR" o N; X?es CR?20N; Y'es CR*0 N; Y2es CR% 0o N; Y3es Co N; Y4 es CR®
o NR®; Y5 es CR7, O o NR”; Y6 es C 0 N; R", R?, R3%, R3% R3¢ R3 R# R® R5 y R7 son cada
uno independientemente H, halo, alquilo C1-C3, haloalquilo C1-C3 o heteroalquilo C1-C3; R® es
H, alquilo C1-C3, deuteroalquilo C+-C3 o haloalquilo C+-C3; R® y R° son cada uno
independientemente H o alquilo C1-Cs; Z' es -NR?-, -O-, -S-, o un enlace directo; Z? es -NR®- o
un enlace directo; L es alquilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo C3-Cs, un
heterobiciclico fusionado, un heterobiciclico puenteado, un heteroespirociclico o un enlace
directo; E es carbonilo a,B-insaturado o carbonilo conjugado con alquino C2-C4; y — es, cada

uno independientemente, un enlace simple o un enlace doble, donde la valencia lo permita.
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En una modalidad, Y2 es CR® o N. En algunas modalidades, Y2 es CR®. En algunas
modalidades, Y? es N.

En una modalidad, Y* es CR® o NR®. En algunas modalidades, Y* es CR®. En algunas
modalidades, Y4 es NR®.

En una modalidad, Y8 es C o N. En algunas modalidades, Y® es C. En algunas modalidades, Y®
es N.

En una modalidad, Y2 es CR%, Y4 es NR® e Y® es C. En una modalidad, Y2 es N, Y*es NR® e
Y6 es C. En una modalidad, Y? es CR%3, Y4 es CR® e Y® es C. En una modalidad, Y?es N, Y4 es
CR®e YbesC.

En una modalidad, el compuesto tiene una de las siguientes estructuras de la Férmula (IA)-(ID):

E L
\Zz/ \Z1 R3a N_‘:—Y5
R3P \
R5b /N\R6
/ Y3
\ )\
0 Y1 R5a
R3d
E L
N2 N R N=—Y
R3p \
R5b /N\R6
/ y3
; \ 1/N
Re¢ 0] Y

R3d



R3a N
R3b / \
R5b R6

R3d

R3a N
R3b / \
R5b R6

R3C 0 Y1

R3d
(ID)
0 un estereoisdmero del compuesto, tautdmero del compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de este. En algunas modalidades, el compuesto tiene la estructura de la Formula (1A):



NN X P e

N
R3a
R3b \
NR® RS N~—rs
/ Y3
R3C 0 \Y1 )\ R5a
R3d

(1A)
En algunas modalidades, el compuesto tiene la estructura de la Férmula (1B):
N
X1 / \‘
E L ‘ N
ST g \x2 7 e N=—Y¢
R3P \
NR8 R5b N\R6
/ Y3/
X N
R3C 0 Y1
R3d

(1B)

En algunas modalidades, el compuesto tiene la estructura de la Férmula (IC):
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E L
S N R3 N
R3b / \
R5b R6

]

)\
R3C 0 Y1 R5a
R3d
(IC)
En algunas modalidades, el compuesto tiene la estructura de la Férmula (ID):

N

X1 / | \‘
E L )\
A N Y F

N
NR8 i RY
R3C
R3d

(ID)
En una modalidad, Y® es CR’, O o NR’. En algunas modalidades, Y° es CR’. En algunas
modalidades, Y° es O. Y° es NR’.
En una modalidad, Y3 es C o N. En algunas modalidades, Y? es C. En algunas modalidades, Y3
es N.
En una modalidad, Y°es N e Y3 es C.
En una modalidad, el compuesto tiene una de las siguientes estructuras de la Formula (1A-1)-
(IB-1):



E L
Nz g R N=—N
R3b \
R5b / N\Rs
X
o Y R
R3d
E L
Sz g R N=—N
R3b \
R5b N\R6

R3d

(IB-1)

0 un estereoisémero del compuesto, tautdmero del compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de este. En algunas modalidades, el compuesto tiene la estructura de (1A-1):



E L
Nz g R N=—N
R3p \
R5b N\R6
AN
R3C 0 Y1 R5a
R3d
(1A-1)
En algunas modalidades, el compuesto tiene la estructura de (IB-1):
N
X1 / \‘
E L ‘ N
Sz g \x2 7 e N=—N
R3P \
NR8 R5b N\R6
. N
R3C 0 Y1
R3d
(1B-1)

En una modalidad, Y° es CR” e Y3 es C, y R” es H.
En una modalidad, el compuesto tiene una de las siguientes estructuras de la Formula (1A-2)-
(1B-2):



E L
~
N7 N R3a N—
R3b
R5b / N\Rs
X
O \4 Roa
R3d
E L
~
N2 N R3a N—
R3b
R5b N\R6

R3d

(IB-2)

0 un estereoisémero del compuesto, tautdmero del compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable de este. En algunas modalidades, el compuesto tiene la estructura de (1A-2):
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E L
N N R N—
R3b /\
R5b N\R6
AN
R3C 0 Y1 R5a
R3d
(1A-2)
En algunas modalidades, el compuesto tiene la estructura de (IB-2):
N
X1 / \‘
E L | N
\ZZ/ \Z1 \X2 / R3a N—
R3b
NR8 R5b N\R6
. N
R3C 0 Y1
R3d
(1B-2)

En una modalidad, R® es H, alquilo C1-Cs, deuteroalquilo C1-C3 o haloalquilo C1-Cs. En algunas
modalidades, R® es H. En algunas modalidades, R® es alquilo C1-Cs. En algunas modalidades,
R® es deuteroalquilo C1-C3. En algunas modalidades, R® es haloalquilo C1-C3. En algunas
modalidades, R® es haloalquilo C1. En algunas ciertas modalidades mas, R® es CHF2 o CFs. En
algunas modalidades, R® es CHF2. En algunas modalidades, R® es CFs.

En una modalidad, R® de las estructuras de (l), (IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) es
haloalquilo C1-Cs. En algunas modalidades, R® de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (IA-1), (IA-2),
(IB-1) o (IB-2) es haloalquilo C1. En ciertas modalidades, R® de las estructuras de (1), (IA)-(ID),
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(IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) es CHF2 o CFs. En ciertas modalidades, R® de las estructuras de
(1), (IA)-(ID), (1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) es CHF2. En ciertas modalidades, R® de las estructuras
de (), (IA)-(ID), (1A-1), (1A-2), (IB-1) o (IB-2) es CFs.

En una modalidad, R® de las estructuras de (IA-1), (IA-2) o (IB-2) es haloalquilo C1-C3z. En
algunas modalidades, R® de las estructuras de (IA-1), (IA-2) o (IB-2) es haloalquilo C1. En ciertas
modalidades, R® de las estructuras de (IA-1), (IA-2) o (IB-2) es CHF2 o CFs. En ciertas
modalidades, R® de las estructuras de (IA-1), (IA-2) o (IB-2) es CHF2. En ciertas modalidades,
R® de las estructuras de (1A-1), (IA-2) o (IB-2) es CFa.

En una modalidad, Z' es -NR®-, -O-, -S- 0 un enlace directo. En algunas modalidades, Z' es -
NR®-. En algunas modalidades, Z' es -O-. En algunas modalidades, Z' es -S-. En algunas
modalidades, Z' es un enlace directo.

En una modalidad, Z2 es -NR®-, o un enlace directo. En algunas modalidades, Z? es -NR®-. En
algunas modalidades, Z? es un enlace directo.

En una modalidad, Z' y Z? son cada uno un enlace directo. En este sentido, el compuesto tiene

la siguiente estructura:

en donde el - representa la conexidon con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (IA-
1), (1A-2), (IB-1) o (IB-2).
En una modalidad, Z' es -NR®°-, -O- 0 -S-, y Z? es un enlace directo. En este sentido, el
compuesto tiene la siguiente estructura:

N

X1 / ‘ \‘
L )\ N
E/ \21 \x2 =

(VaVavavy

en donde el v~ representa la conexion con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (I1A-
1), (I1A-2), (I1B-1) o (IB-2).
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En una modalidad, Z' es un enlace directo y Z? es -NR°-. En este sentido, el compuesto tiene

la siguiente estructura:

en donde el .\~ representa la conexion con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (I1A-
1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2).

En una modalidad, Z' y Z? son cada uno -NR®-. En este sentido, el compuesto tiene la siguiente

estructura:
E L
R® R®

en donde el v representa la conexidn con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (IA-
1), (I1A-2), (IB-1) o (IB-2).

En una modalidad, R® y R® son cada uno independientemente H o alquilo C1-C3. En una
modalidad, R® es H o alquilo C1-Cs. En algunas modalidades, R® es H. En algunas modalidades,
R8 es alquilo C1-Cs. En una modalidad, R® es H o alquilo C+-Cs. En algunas modalidades, R® es
H. En algunas modalidades, R® es alquilo C1-C3. En algunas modalidades, R® es H o alquilo C+.
En ciertas modalidades, R® es H o CHs. En algunas modalidades, R® es H. En algunas
modalidades, R® es CHa.

En una modalidad, R, R?, R3, R3, R3¢ R3d R4 R5 Ry R’ son cada uno independientemente
H, halo, alquilo C1-C3, haloalquilo C1-C3 o heteroalquilo C1-Ca. En algunas modalidades, R', R?,
R3a R3, R3¢ R3 R4 R%, R% y R’ son cada uno independientemente H, halo, alquilo Ci,
haloalquilo C1-C2 o heteroalquilo C1-Ca. En algunas modalidades, R, R?, R32, R3 R3¢ R3d R%
R%a R% y R’ son cada uno independientemente H, F, Cl, CHs, CH2CF3, CF3, CHF2, CH20CH3,
CDs, OCHF2, OCF3 u OCHs.

En una modalidad, R' y R? son cada uno independientemente H, F, CHs u OCHas. En algunas
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modalidades, R' es H, F, CH3 u OCHs. En algunas modalidades, R' es H. En algunas
modalidades, R' F. En algunas modalidades, R' es CHs. En algunas modalidades, R' es OCHs.
En algunas modalidades, R? es H, F, CHs u OCHs. En algunas modalidades, R? es H. En
algunas modalidades, R? es F. En algunas modalidades, R? es CHas. En algunas modalidades,
R? es OCHa.

En una modalidad, R%?, R, R3% y R3 son cada uno independientemente H, CH3, OCHj,
CH20CHs, OCHF2, OCFs3, F o Cl. En algunas modalidades, R3 es H, CH3, OCH3, CH20CH3,
OCHF2, OCFs3, F o Cl. En algunas modalidades, R es H. En algunas modalidades, R3? es CHs.
En algunas modalidades, R3? es OCHs. En algunas modalidades, R3? es CH20OCHs. En algunas
modalidades, R es OCHF2. En algunas modalidades, R es OCF3. En algunas modalidades,
R32 es F. En algunas modalidades, R3? es Cl. En algunas modalidades, R® es H. En algunas
modalidades, R3® es CHs. En algunas modalidades, R3 es OCHas. En algunas modalidades, R3®
es CH20CHs. En algunas modalidades, R3® es OCHF2. En algunas modalidades, R® es OCFs.
En algunas modalidades, R® es F. En algunas modalidades, R es CIl. En algunas
modalidades, R* es H. En algunas modalidades, R3 es CHs. En algunas modalidades, R3 es
OCHs. En algunas modalidades, R3¢ es CH20OCHa. En algunas modalidades, R3¢ es OCHF2. En
algunas modalidades, R3* es OCFs. En algunas modalidades, R* es F. En algunas
modalidades, R3¢ es Cl. En algunas modalidades, R3¢ es H. En algunas modalidades, R3! es
CHas. En algunas modalidades, R*! es OCHs. En algunas modalidades, R3¢ es CH20OCHs. En
algunas modalidades, R3? es OCHF2. En algunas modalidades, R* es OCFs. En algunas
modalidades, R3¢ es F. En algunas modalidades, R es Cl.

En una modalidad, R* es H, F, CH3, CH20CH3s o CH2CFs. En algunas modalidades, R* es H. En
algunas modalidades, R* es F. En algunas modalidades, R* es CHs. En algunas modalidades,
R* es CH20CHs. En algunas modalidades, R* es CH2CFs.

En una modalidad, R%? y R% son cada uno independientemente H, CHs, F u OCHzs. En algunas
modalidades, R%® es H, F, CHz u OCHs. En algunas modalidades, R> es H. En algunas
modalidades, R% es CHs. En algunas modalidades, R es F. En algunas modalidades, R es
OCHs. En algunas modalidades, R% es H, F, CHs u OCHas. En algunas modalidades, R es H.
En algunas modalidades, R® es CHs. En algunas modalidades, R% es F. En algunas
modalidades, R es OCHs.

En una modalidad, R” es H o alquilo C1. En algunas modalidades, R’ es H. En algunas
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modalidades, R’ es alquilo C1. En algunas modalidades, R’ es H o CHs. En algunas
modalidades, R’ es CHa.
En una modalidad, R® es H o alquilo C1. En algunas modalidades, R® es H. En algunas
modalidades, R® es alquilo C1. En algunas modalidades, R® es H o CHs. En algunas
modalidades, R® es CHs.

En una modalidad,

estructuras:
N=N
\ N=
@ . d
- ,}g
N=N
N=\ \
| X
2NN J ;
N=
N=\ " F

en donde el o~ representa la conexion con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (I1A-

N:N\

@N\

1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene X , en donde

el v representa la conexion con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (IA-1), (1A-2),
N=\ " F

N~
F
(IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene % , en donde el v\
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representa la conexidn con el resto de las estructuras de (1), (I1A)-(ID), (1A-1), (1A-2), (IB-1) o (IB-

N=\
N—
ﬁc@F

conexion con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (1A-1), (I1A-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas

2). En algunas modalidades, el compuesto tiene , en donde el .\~ representa la

N:N\

f N—
> F , en donde el .~~~ representa la conexiéon con

el resto de las estructuras de (l), (IA)-(ID), (1A-1), (1A-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades,

modalidades, el compuesto tiene

N
/ N
N
J@
el compuesto tiene - , en donde el v~ representa la conexion con el resto de las
estructuras de (1), (IA)-(ID), (1A-1), (1A-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto

N=\

@N\
tiene S , en donde el v~ representa la conexion con el resto de las estructuras de
(H, (IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene
N:N\
N—

5 o~
(IA)-(ID), (I1A-1), (I1A-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene
N=\

, en donde el .\ representa la conexion con el resto de las estructuras de (1),

N—
Cr
et , en donde el v~ representa la conexion con el resto de las estructuras de (1),
(IA)-(ID), (I1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene
N:N\
N—

X , en donde el v~ representa la conexion con el resto de las estructuras de (1),
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N
\
¥

/
O
(IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene - :

en donde el o~ representa la conexion con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (I1A-

N:N\ D

N\eD
D
1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene % , en

donde el .\~ representa la conexion con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (1A-1),
N:N\
N—

X

(IA-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene , en donde el

e representa la conexidn con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (IA-1), (1A-2), (IB-
N=\

N—
N

31L| _N

1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene , en donde el e

representa la conexién con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-

2). En algunas modalidades, el compuesto tiene AN , en donde el v~~~ representa
la conexidn con el resto de las estructuras de (l), (IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2). En
N=N
N—
&
algunas modalidades, el compuesto tiene F , en donde el o representa la
conexion con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas
N=N

\

N—

* F

modalidades, el compuesto tiene , en donde el v~ representa la conexion con
el resto de las estructuras de (l), (IA)-(ID), (1A-1), (1A-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades,
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H\

[N
Y
el compuesto tiene NS , en donde el v~ representa la conexidon con el resto de las
estructuras de (1), (IA)-(ID), (1A-1), (1A-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto
N-Q

o8
tiene 5 , en donde el v~ representa la conexidon con el resto de las estructuras de
(), (IA)-(ID), (1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene
N\
N

@
HNF , en donde el .~ representa la conexidn con el resto de las estructuras de (1),

[\]/

2
(IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2). En algunas modalidades, el compuesto tiene E‘LJ/VN :
en donde el v representa la conexidon con el resto de las estructuras de (1), (IA)-(ID), (IA-
1), (1A-2), (IB-1) o (IB-2).
En una modalidad, L es alquilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo C3-Cs, un
heterobiciclico fusionado, un heterobiciclico puenteado, un heteroespirociclico o un enlace
directo. En algunas modalidades, L es alquilo C1-C4. En algunas modalidades, L es cicloalquilo
C3-Cs. En algunas modalidades, L es heterocicloalquilo C3-Cs. En algunas modalidades, L es
un heterobiciclico fusionado. En algunas modalidades, L es un heterobiciclico puenteado. En
algunas modalidades, L es un heteroespirociclico. En algunas modalidades, L es un enlace
directo.
En una modalidad, el heterocicloalquilo C3-Cs, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico
puenteado y el heteroespirociclico de L tienen 1-3 atomos de nitrogeno. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L tiene 1-3 atomos de nitrégeno. En algunas
modalidades, el heterobiciclico fusionado de L tiene 1-3 atomos de nitrégeno. En algunas
modalidades, el heterobiciclico puenteado de L tiene 1-3 atomos de nitrégeno. En algunas
modalidades, el heteroespirociclico de L tiene 1-3 atomos de nitrégeno.

En una modalidad, el heterocicloalquilo C3-Cs, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico
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puenteado y el heteroespirociclico de L tienen 1-2 atomos de nitrogeno. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L tiene 1-2 atomos de nitrégeno. En algunas
modalidades, el heterobiciclico fusionado de L tiene 1-2 atomos de nitrégeno. En algunas
modalidades, el heterobiciclico puenteado de L tiene 1-2 atomos de nitrégeno. En algunas
modalidades, el heteroespirociclico de L tiene 1-2 atomos de nitrégeno.

En una modalidad, el heterocicloalquilo C3-Cs, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico
puenteado y el heteroespirociclico de L son heterociclos insaturados. En algunas modalidades,
el heterocicloalquilo C3-Cs de L es un heterociclo insaturado. En algunas modalidades, el
heterobiciclico fusionado de L es un heterociclo insaturado. En algunas modalidades, el
heterobiciclico puenteado de L es un heterociclo insaturado. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es un heterociclo insaturado.

En una modalidad, el heterocicloalquilo C3-Cs de L es azetidina, pirrolidina, imidazolidina,
pirazolidina, piperidina, 1,2-diazinano, 1,3-diazinano, 1,4-diazinano, azapano, diazepano o
azocano. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L es azetidina. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L es pirrolidina. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo C3-Cs de L es imidazolidina. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo
C3-Cs de L es pirazolidina. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L es
piperidina. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L es 1,2-diazinano. En
algunas modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L es 1,3-diazinano. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L es 1,4-diazinano. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo C3-Cs de L es azapano. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs
de L es diazepano. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L es azocano.

En una modalidad, el heterobiciclico fusionado de L es 3-azabiciclo[3.1.0]heptano, 2,5-
diazabiciclo[4.2.0]octano, octahidropirrolo[3.4.c]pirrol, octahidropirrolo[3.4.b]pirrol, octahidro-
1H-pirrolo[3.4.c]piridina,  decahidro-2,6-naftiridina,  2,5-diazabiciclo[4.1.0]heptano,  3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano o 3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexano. En algunas modalidades, el
heterobiciclico fusionado de L es 3-azabiciclo[3.1.0]heptano. En algunas modalidades, el
heterobiciclico fusionado de L es 2,5-diazabiciclo[4.2.0]Joctano. En algunas modalidades, el
heterobiciclico fusionado de L es octahidropirrolo[3.4.c]pirrol. En algunas modalidades, el
heterobiciclico fusionado de L es octahidro-1H-pirrolo[3.4.c]piridina. En algunas modalidades,

el heterobiciclico fusionado de L es decahidro-2,6-naftiridina. En algunas modalidades, el
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heterobiciclico fusionado de L es 2,5-diazabiciclo[4.1.0]heptano. En algunas modalidades, el
heterobiciclico fusionado de L es 3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano. En algunas modalidades, el
heterobiciclico fusionado de L es 3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexano. En algunas modalidades, el
heterobiciclico fusionado de L es octahidropirrolo[3.4.b]pirrol.

En una modalidad, el heterobiciclico puenteado de L es 3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano, 2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octano, 8-azabiciclo[3.2.1]octano, 3-azabiciclo[3.2.1]octano, 3,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano, 9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano, 3-oxa-9-azabiciclo[3.3.1]Jnonano, 3-oxa-9-
azabiciclo[3.3.1]non-6-eno, 9-azabiciclo[3.3.1]Jnon-2-eno, 8-azabiciclo[3.2.1]Joct-2-eno o 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octano. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 8-
azabiciclo[3.2.1]Joctano. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 3-
azabiciclo[3.2.1]octano. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 3,6-
diazabiciclo[3.2.1]octano. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 9-
azabiciclo[3.3.1]nonano. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 3-oxa-
9-azabiciclo[3.3.1]nonano. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 3-oxa-
9-azabiciclo[3.3.1]non-6-eno. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 9-
azabiciclo[3.3.1]non-2-eno. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 8-
azabiciclo[3.2.1]oct-2-eno. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L es 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano.

En una modalidad, el heteroespirociclico de L es 2,6-diazaspiro[3.3]heptano, 1,6-
diazaspiro[3.3]heptano, 2-azaspiro[3.3]heptano, 1,6-diazaspiro[3.4]octano, 2,6-
diazaspiro[3.4]octano, 2,7-diazaspiro[3.5]nonano, 2,8-diazaspiro[4.5]decano, 3,9-
diazaspiro[5.5]undecano, 4,8-diazaspiro[2.5]octano, 5,9-diazaspiro[3.5]nonano, 6,10-
diazaspiro[4.5]decano o 1,5-diazaspiro[5.5]undecano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 2,6-diazaspiro[3.3]heptano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 1,6-diazaspiro[3.3]heptano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 2-azaspiro[3.3]heptano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 1,6-diazaspiro[3.4]Joctano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 2,6-diazaspiro[3.4]Joctano. En algunas modalidades, el

heteroespirociclico de L es 2,7-diazaspiro[3.5]nonano. En algunas modalidades, el
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heteroespirociclico de L es 2,8-diazaspiro[4.5]decano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 3,9-diazaspiro[5.5]undecano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 4,8-diazaspiro[2.5]octano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 5,9-diazaspiro[3.5]nonano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 6,10-diazaspiro[4.5]decano. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico de L es 1,5-diazaspiro[5.5]undecano.

En una modalidad, el heterocicloalquilo C3-Cs, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico
puenteado y el heteroespirociclico de L estan sustituidos ademas con deuterio, halo, alquilo C1-
Ces 0 heteroalquilo C1-Ce. En algunas modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs, el heterobiciclico
fusionado, el heterobiciclico puenteado y el heteroespirociclico de L estan sustituidos ademas
con deuterio, halo, alquilo C1-C3 o heteroalquilo C1-Cs. En algunas modalidades, el
heterocicloalquilo C3-Cs, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico puenteado y el

heteroespirociclico de L estan sustituidos ademas con -D, -F, -CHs, -CF3, -CHF2, -CHzF, -

CH2CHF2, -CH2CHs3, -CH(CH3)2, -CH20H, -CH20CHs, A 0 -CH2CCN.

En una modalidad, el heterocicloalquilo C3-Cs esta sustituido ademas con -D, -F, -CHs, -CFs3, -

CHF2, -CHzF, -CH2CHF2, -CH2CHs, -CH(CHs)2, -CH20H, -CH20CHs, % o -CH2CCN. En
algunas modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs esta sustituido ademas con -D. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo Cs3-Cs esta sustituido ademas con -F. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo Cs-Cs esta sustituido ademas con -CHs. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs estd sustituido ademas con -CFs. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs estd sustituido ademas con -CHF2. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo Cs-Cs esta sustituido ademas con -CHzF. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs esta sustituido ademas con -CH2CHF2. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs esta sustituido ademas con -CH2CHs. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs esta sustituido ademas con -CH(CHs)2. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs esta sustituido ademas con -CH20H. En algunas
modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs esta sustituido ademas con -CH20CHas. En algunas

modalidades, el heterocicloalquilo Cs3-Cs estd sustituido ademas con % . En algunas

modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs esta sustituido ademas con -CH2CCN.
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En una modalidad, el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -D, -F, -CHs, -CFs3, -

CHF2, -CH2F,

-CH2CHF2, -CH2CH3s, -CH(CHs)2, -CH20H, -CH20CHEs, & o -CH2CCN. En

algunas modalidades, el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -D. En algunas

modalidades, el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -F. En

modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,

modalidades,

modalidades,
modalidades,

el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CHs.
el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CFas.
el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CHFo.

el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CH2F.

el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CH2CHFa2.
el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CH2CHs.
el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CH(CHs)a.
el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CH20H.

el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CH20CHs.

JAN

el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con ~ )
el heterobiciclico fusionado esta sustituido ademas con -CH2CCN.

En
En
En
En
En
En
En
En
En

En

algunas
algunas
algunas
algunas
algunas
algunas
algunas
algunas
algunas

algunas

algunas

En una modalidad, el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -D, -F, -CHs, -CFs3,

-CHF2, -CH2F, -CH2CHF2, -CH2CH3s, -CH(CHs)2, -CH20H, -CH20CHs, }1

o -CH2CCN. En

algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -D. En algunas

modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,
modalidades,

el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -F. En

el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CHs.
el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CFs.
el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CHF2.
el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CHzF.

En
En
En
En

algunas
algunas
algunas
algunas

algunas

el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CH2CHF2. En algunas

el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CH2CHas. En algunas

el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CH(CHs)2. En algunas

el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CH20H. En algunas

modalidades, el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CH20CHs. En algunas
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modalidades, el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con % . En algunas
modalidades, el heterobiciclico puenteado esta sustituido ademas con -CH2CCN.

En una modalidad, el heteroespirociclico esta sustituido ademas con -D, -F, -CHs, -CF3, -CHF2,

-CH2F, -CH2CHF2, -CH2CH3s, -CH(CH3s)2, -CH20H, -CH20CH3, % o -CH2CCN. En algunas
modalidades, el heteroespirociclico esta sustituido ademas con -D. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico esta sustituido ademas con -F. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico estd sustituido ademas con -CHs. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico estd sustituido ademas con -CFs. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico esta sustituido ademas con -CHF2. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico esta sustituido ademas con -CH2F. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico estd sustituido ademas con -CH2CHF2. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico esta sustituido ademas con -CH2CHs. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico esta sustituido ademas con -CH(CHs)2. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico esta sustituido ademas con -CH20H. En algunas modalidades, el
heteroespirociclico esta sustituido ademas con -CH20CHs. En algunas modalidades, el

heteroespirociclico esta sustituido ademas con % . En algunas modalidades, el
heteroespirociclico esta sustituido ademas con -CH2CCN.

En una modalidad, el heterocicloalquilo C3-Cs, el heterobiciclico fusionado, el heterobiciclico
puenteado y el heteroespirociclico de L estan mono-, di-, tri-, tetra-, penta- u octa-sustituidos.
En algunas modalidades, el heterocicloalquilo C3-Cs de L esta mono-, di-, tri-, tetra-, penta- u
octasustituido. En algunas modalidades, el heterobiciclico fusionado de L estd mono-, di-, tri-,
tetra-, penta- u octa-sustituido. En algunas modalidades, el heterobiciclico puenteado de L esta
mono-, di-, tri-, tetra-, penta- u octa-sustituido. En algunas modalidades, el heteroespirociclico
de L esta mono-, di-, tri-, tetra-, penta- u octa-sustituido.

En una modalidad, L es alquilo C2-C4 o cicloalquilo C4-Cs. En algunas modalidades, L es alquilo
C2-C4. En algunas modalidades, L es cicloalquilo C4-Cs. En algunas modalidades, el alquilo C1-
Cs de L es —(CH2)2- 0 -CH2C(CHs)2. En algunas modalidades, el alquilo C1-C4 de L es —(CH2)2-.
En algunas modalidades, el alquilo C1-C4 de L es -CH2C(CH3)2.
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%
En una modalidad, el cicloalquilo C3-Cs de L es = U , en donde * indica una ubicacion de un
enlace a Z2.

En una modalidad, L tiene una de las siguientes estructuras:

o T o \@‘L @ @ g U‘Z
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36

N «

g [ ONE N < < - 5
o <O *@f& G o

N
H &

e

W,
N
N

v@ .
z;\
3@
z$

H H

o
en donde * indica la ubicacion de un enlace a Z2. En algunas modalidades, L es * . En

& ¢
. ‘s . [T

algunas modalidades, L es * . En algunas modalidades, L es = . En algunas
*C/N‘%‘L \*C/Nb?‘:

modalidades, L es . En algunas modalidades, L es . En algunas
F N s

modalidades, L es * . En algunas modalidades, L es g . En algunas

) %
sases o0 T e -
modalidades, L es . En algunas modalidades, L es . En algunas modalidades,

" i
L es N . En algunas modalidades, L es * . En algunas modalidades, L es

F NE Of’“{ F\b\ﬁ{
jQ . En algunas modalidades, Les = . En algunas modalidades, L es * .
NG
R Uﬁ{
En algunas modalidades, L es * . En algunas modalidades, L es . En algunas

N %
«N «N

modalidades, L es : . En algunas modalidades, L es . En algunas
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modalidades,

modalidades,

modalidades,

modalidades,

modalidades,

modalidades,

modalidades,

modalidades,

modalidades,

modalidades,

modalidades,

modalidades,

37

i "
es N . En algunas modalidades, L es «N .

(\N‘}{ \'/\N'le{
es N . En algunas modalidades, L es *NQ
/Y\N‘i{ /",,K\N?’e{
es *N\) . En algunas modalidades, L es *NQ
//"'(\Nz{ \{/\Nk‘{
es *N\) . En algunas modalidades, L es *NQ
HO
K%N;{ NE
es *NJ . En algunas modalidades, L es *NJ
HO__
- N?{ KLN‘L{
es *NJ . En algunas modalidades, L es *NJ
N e
es *NJ . En algunas modalidades, L es *NQ"%
Y\N?{ Y\Ni{
NOAL . N
es . En algunas modalidades, L es “
e e
,"K\N'}el . N\‘)
es NQ\ En algunas modalidades, L es
HO NN HO™ N
L es N . En algunas modalidades, L es * NQ
FA(\N}{ F//"'K\N;’:
«N . En algunas modalidades, L es *NQ
F3CY\N?€ FSC/,'K\N?({
*N\) . En algunas modalidades, L es *N\)

En

. En

. En

. En

. En

. En

. En

. En

. En

. En

. En

. En

algunas

algunas

algunas

algunas

algunas

algunas

algunas

algunas

algunas

algunas

algunas

algunas
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\O/\/\N?{ K\N%L

modalidades, L es * . En algunas modalidades, L es * Q . En algunas

/%AN?{ ) ﬁNiﬁ

. En algunas modalidades, L es *N\) . En algunas

N///\/\N?l: (\N%

. En algunas modalidades, L es * \) . En algunas

Y s

N
modalidades, L es N . En algunas modalidades, L es NJ . En algunas

S N

NE
modalidades, L es *NJ . En algunas modalidades, L es N\) . En algunas

B S

modalidades, L es *N\) . En algunas modalidades, L es *NJ . En algunas

zZ

modalidades, L es

pd

modalidades, L es

o N
modalidades, L es * N . En algunas modalidades, L es * N . En algunas modalidades,

L es «N . En algunas modalidades, L es N . En algunas modalidades, L es

N it ﬁ"‘}{
N : N . NOJ
* . En algunas modalidades, L es * . En algunas modalidades, L es * <

o )
En algunas modalidades, L es * . En algunas modalidades, L es . En algunas
S S
o N
modalidades, L es . En algunas modalidades, L es . En algunas

oo
D\‘/QN
N4 N
N D

modalidades, L es O . En algunas modalidades, L es D . En algunas
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*

0, 5

modalidades, L es . En algunas modalidades, L es N . En algunas modalidades,

_ _ %
i i »
Les - . En algunas modalidades, L es - . En algunas modalidades, L es E

(" O

En algunas modalidades, L es ) { . En algunas modalidades, L es N . En algunas

N %
. — . %
modalidades, L es * . En algunas modalidades, L es =

g

. En algunas

N
. En algunas modalidades, L es *N:

o,
N
&
H
N. . En

modalidades, L es En algunas

i,
N
H
H
N
modalidades, L es = . En algunas modalidades, L es algunas
“ln,
, N
o,
N H
i N ) | N/ TH
modalidades, L es . En algunas modalidades, L es = . En algunas
o, i,
N N

modalidades, L es . En algunas modalidades, L es F. En algunas modalidades,

/

§§ (g N
N N &
Les * . En algunas modalidades, L es * . En algunas modalidades, L es * . En

, wf
W

N
i N
algunas modalidades, L es . En algunas modalidades, L es * N :
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En una modalidad, E es carbonilo a,B-insaturado o carbonilo conjugado con alquino C2-C4. En
algunas modalidades, E es carbonilo a,B-insaturado. En algunas modalidades, E es carbonilo
conjugado con alquilo C2-C4. En algunas modalidades, el carbonilo a,B3-insaturado o el carbonilo
conjugado con alquino C2-C4 de E esta sustituido ademas con halo, alquilo C1-Cs, alquilhalo C1-
Cs, heteroalquilo C1-Cs, -(CH2)n-heterocicloalquilo C3-C7 o una combinacion de estos, en donde
n es un numero entero entre 1-3.

En una modalidad, el carbonilo a,B-insaturado de E tiene una de las siguientes estructuras:

0 0 0 | 0 C\ 0 o/\
)\)K/ /OM HO\/\)K/ /NNK/ NNK/ bNNJy
F\C\ 0 O
N \)Jy
o] \/\)k/ En algunas modalidades, el carbonilo a,B-insaturado de E es .En

0

algunas modalidades, el carbonilo a,B-insaturado de E es Yk/ En algunas modalidades, el
0

X7

carbonilo a,B-insaturado de E es | . En algunas modalidades, el carbonilo a,B-insaturado

0]
0

de E es OH . En algunas modalidades, el carbonilo a,B-insaturado de E es F . En
0

F\/\)Jy
algunas modalidades, el carbonilo a,B-insaturado de E es \ . En algunas
0

modalidades, el carbonilo a,B-insaturado de E es F3C/\)J\//. En algunas modalidades, el

o]

AN

carbonilo a,B-insaturado de E es F . En algunas modalidades, el carbonilo a,-
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o)

O\/\)Jy
insaturado de E es ~ o . En algunas modalidades, el carbonilo a,B-insaturado de E
0 | 0]

HO\/VJ\X /N\/\)g’
es . En algunas modalidades, el carbonilo a,B-insaturado de E es :

0
C’X‘\/\)}Y
En algunas modalidades, el carbonilo a,B-insaturado de E es \ . En algunas

o™

LN
modalidades, el carbonilo a,B-insaturado de E es NJ\/ En algunas modalidades,

F o)
Tk
el carbonilo a,B-insaturado de E es \/\)k/

En una modalidad, el carbonilo conjugado con alquino C2-C4 es carbonilo conjugado con alquino

C2 o carbonilo conjugado con alquino Cs. En algunas modalidades, el carbonilo conjugado con

alquino C2-C4 es carbonilo conjugado con alquilo C2. En algunas modalidades, el carbonilo

conjugado con alquino C2-C4 es carbonilo conjugado con alquilo Cs. En ciertas modalidades, el
0

7
carbonilo conjugado con alquino C2-C4 tiene la siguiente estructura: /S/ En algunas
0

/k/
modalidades, el carbonilo conjugado con alquino C2-C4 es )

o}
o 0 Y‘\/
\)S’ \‘)J\/ 0]
En una modalidad, E tiene una de las siguientes estructuras: , , l
0
o} o}
% W 0 9 FY\)k// ? 0
X
OH , F ,F\/\)\/,FsC/\)\/, F ,/ONJ\/,HONJ\/,
0
S VRGN VI & S Uk « NS SR
N\/\)J»/ NM N N Z
- \ ) \ ) Njy 1] \/\)S/ O / . En
o 0
\)Jy \‘)k/
algunas modalidades, E es . En algunas modalidades, E es . En algunas
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@)

1 o

modalidades, E es | . En algunas modalidades, E es OH . En algunas modalidades,
0

F\/\)J\//
Ee . En algunas modalidades, E es o . En algunas modalidades, E es

o]

F\NJ\//
F3C/\)J\/ En algunas modalidades, E es F . En algunas modalidades, E es

0

HOM
NJ\/ En algunas modalidades, E es ~ . En algunas modalidades, E es
Ng/ . En algunas modalidades, E es NJ\/ En algunas modalidades, E es

N \C\N
V\)kf/ En algunas modalidades, E es V\)k/ En algunas modalidades,

En una modalidad, el compuesto de la férmula de (1), (IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) tiene
una de las siguientes estructuras que se muestran en la Tabla 1 a continuacion.

Tabla 1: Lista de compuestos de (1), (IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2)

ID del ID del

Estructura Estructura
comp. comp.

e o
1 /""@)\N/ N N:N\ 3 #/\]\JJ\N/ _N N:N\
N HN N— N HN N—
LG X (ioij
N

(e X
) Oy

AR B || A g

O
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ID del ID del
Estructura Estructura
comp. comp.
N N\w N7 N\w
/H\ A __N _ /‘\\EN _
5 A(O N b N,N\N\ 13 A(@ N HN N,N\N\
] 106 ! JL O
N
N™ \w N \w
6 \)N)\N/ N N=N 14 N)‘\N/ N N:NN
— HN —
2 HN /@N “OC/ /@f
N N\w N N\W
ML AN _N — N)‘\N/ N N=N
7 N\J N N F N= - 15 \}NQC/ HN N—
= d
“Y LY LY
Y e
Q/\N)\:IFN . NN A AN N=N
8 A(N HN f . f N— 16 A(N HN i N—
0 (6] \©\/
0 0
N= N\ N N\
9 \ \GN)\\N ‘ /7\1 F N:N\ KLN)I\ ~ /\ll\l N=N
MO HN N— 17 0 N HN N\
Cr 0 J L0
N N\j N
A n N
10 NN F N=N A N N
| et T
0 J O
NN
A M n N7 N\ﬁ
— \
" N\)N " HN N’\N\ (\N)\\N N ¢ N=N
DO || | A TR A
— N\j © F 0
NP NN
12 o N A AN
_ NTON N=N
S S S¥e IR




44

ID del ID del
Estructura Estructura
comp. comp.
)\ N\w F N N/ ‘ N
21 N F 29
T A @ &
(0]
NSNS
22 J*N/ g g 30 Y A .
A~ HN ~ N
! FQOKS Y C( I )
NP
I A n k j
23 A N 31 9
o LY D (j
Y . Y Il
0
o™ SN N NN /k P /N
24 ATQ HN /@N\ 32
° i :o \CE/@
NI LN
L AN B
25 Hoﬂ N NN N NN
AfN HN /ij -~ 33 _ N N \
: L, Y 100e4
N
s AN W
0 NN N=N
26 | LM N 24 NJ*
CLO A e
N
N _
s N N
27 @ N ;\1 N:N‘N\ K\N)\\N on N=N
" LY N jen
/j 9 o) \©\/o
N7 N\w 2 N
O oppb N 3
28 i NN " N=N 36 DE%)(N ‘N/ N N=N
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ID del ID del
Estructura Estructura
comp. comp.
)N‘\\ N\w N‘\ N\
7 _N / /N
37 /\m@ " @NQN%F 45 \i: (j
(0] \O]\//E/LO F
N R
P )\ W
38 \)N " HN e 46 @ i
/YN N
© \ojij\/o F /T)( \Cf
NS
)\\ N N AN \
" & (j 1 47 o
(0] \O:©\/O /T)( \Cf
D NSNS
AT || e |
(0] \O o /T)( .
NSNS
41 @‘*“/ " "=\
e HN Cﬂ - 49
o \OJV\:fO - /Y C{ /(j
NS
/H\ ~ =N \\l
42 o g *j/\( NN
gadiiesded o K P
Nw F (0]
N
)\\ A ‘N N N\
N7N N=N 3
43 ’\(\) HN CFy A N— N)I\Q/\KN N=N
X 51 | o T -
i i T O
_ N\ F (6]
N | jN F N=N N7 ‘Nﬁ
44 \) HN E _\N\ (\N)\\N _N N=N
A{N \@: /@ 52 _ N\) HN N—
: . s el o d¢
53 _ @ N N N:NN\
Sasadiasde|
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ID del ID del
Estructura Estructura
comp. comp.
N7 N\j NS N\ﬁ
0 A A n ~ A AN ~
o4 %(Q " HN N—NN\ 63 /YU " HN N_N‘N\<F
i CEOQ ; LY
N
W N
/k s AN
55 S 64 ,@‘ N L Ne
Y X
! @ & ; T
’ W N X N\
56 @J\ NN jN N=N
el visul LI PV L O
o
0
W
)\ NN NN N\j
57 HO/\/\WN\) HN\©\/ N— K\N)I\N/ _N N=N
o o 66 AW/N\/ HN: : :CI i N—
N7 N\ﬁ © F O
I A
58 N\)N " HN/ N:NN\ o} N~ M
TM/T \©\/O/© \—[( N/k\ - F N=N
67 NQQ o N—
N [ I ,[ ]
s ‘ N [0}
59 N(\N N 7 F N:NN\
LN/\/I( \éfo/@ J"\/ ‘ N\w
NN E N=N
B 68 | 8 AN -
N/ N N:N ‘
@ | AT A S
© \©\/O Ay N \N\w
A A
NSNS 69 (. I g
@* LA HNC(@
61 N " HN N:NN\ ©
=
g Sdn o do .
NSNS N=N
e 0 /Aw@ "Cr @“\
62 Sl =N 0 o
ATN HN N—
o TLO
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ID del ID del
Estructura Estructura
comp. comp.
N T
74
(I & Y KI e
~r >
72 J 80 @N N N
NN /@ N HN /@
(0] \©\/ /73( \OJJO
= \
73 NJ‘ 81 ,@‘
Y Cf & “Y @ o
A~ \N\TN oy $ B
X ~ _ N 7
74 N ;o HN N_NN 82 N
: ) ¥ &
Y 1604 N
L 7
N _N
75 N\)N N HN N:NN\ 83 A(N abs /@
74
gad e @
ey
76 /E( \/\[\‘j N I N:NN\ 84 WNC;N /@
=
LY It
= ‘ NT\, j
(\N SN N=N (\N
77 N abs HN N— 85
A( /@ (0] Nabs /@
TN e ©(
= | N\w \|
78 S Ny 86 oy
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ID del

ID del

Estructura Estructura
comp. comp.
N N
| \/ /\\ll\l j /N
=N
87 |, ,@‘ Nl N 95 /ﬁr
pe 106® (i Q
X N\
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NN N N=N 96
® | oy W“@ Redeh
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= N\w / /7\1
NSy L~ - 97 NJ‘
o | i e || T | e &
o O
\
N 0 N\
I A .
abs Z = 98 N N N=
90 N\)N HN L NN\ N HN N—
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Y 1008 ! 1046
\
TN Y
o1 WNJ gy g 99 8 W e NN
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o st ¥ LY
O F
N
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92 NN NN PN
A~ N HN N— 7 N\
/\g \©\/O/© 100 /\[de F HN\@(J@\'/
V4
X N\ ©
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93 N ) § HN N:NN\
=
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N
e
94 N N N:NN ‘ \
A(N\) HN — (\ P
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ID del ID del
Estructura Estructura
comp. comp.
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ee X
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comp. comp.
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Como se puede apreciar, los compuestos descritos en la presente permiten el desarrollo de
nuevas terapias para enfermedades sin la necesidad de quimica exotica o reactivos o técnicas

de fabricacion especializadas.

I Composiciones farmacéuticas

Otras modalidades se dirigen a composiciones farmacéuticas. En una modalidad, la
composicién farmacéutica comprende uno (o mas) de los compuestos anteriores y un portador
farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la composiciéon farmacéutica se
formula para administracion oral. En otras modalidades, la composicion farmacéutica se formula
para inyeccién. En aun mas modalidades, las composiciones farmacéuticas comprenden un
compuesto como se describe en la presente y un agente terapéutico adicional (por ejemplo, un
agente anticancerigeno). A continuacion, se describen ejemplos no limitantes de dichos agentes
terapéuticos adicionales.

Las vias de administracion adecuadas incluyen, entre otras, la administracion oral, intravenosa,
rectal, en aerosol, parenteral, oftalmica, pulmonar, transmucosa, transdérmica, vaginal, Optica,
nasal y tépica. Ademas, solo a modo de ejemplo, la administracion parenteral incluye
inyecciones intramusculares, subcutaneas, intravenosas e intramedulares, asi como
inyecciones intratecales, intraventriculares directas, intraperitoneales, intralinfaticas e
intranasales.

En ciertas modalidades, un compuesto como se describe en la presente se administra de
manera local en lugar de sistémica, por ejemplo, mediante inyeccién del compuesto
directamente en un 6rgano, a menudo en una preparacion de depdsito o una formulacion de
liberacidn sostenida. En modalidades especificas, las formulaciones de accién prolongada se

administran mediante implantacion (por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular) o
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mediante inyeccion intramuscular. Ademas, en otras modalidades, el compuesto se administra
en un sistema de administracion de farmacos dirigido, por ejemplo, en un liposoma recubierto
con un anticuerpo especifico para un érgano. En tales modalidades, los liposomas se dirigen al
organo y son absorbidos selectivamente por este. En otras modalidades, el compuesto como
se describe en la presente se proporciona en forma de una formulacién de liberacion rapida, en
forma de una formulacion de liberacién prolongada o en forma de una formulacion de liberaciéon
intermedia. En otras modalidades mas, el compuesto descrito en la presente se administra por
via topica.

En los métodos de tratamiento de acuerdo con las modalidades de la descripcidn, se administra
una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula (1), (IA)-(ID), (I1A-1), (IA-2), (IB-1) o
(IB-2) a un sujeto que padece o al que se le ha diagnosticado dicha enfermedad, trastorno o
afeccion médica. Las cantidades o dosis eficaces pueden determinarse mediante métodos
como modelos, estudios de aumento gradual de la dosis o ensayos clinicos, por ejemplo, el
modo o la via de administracion o suministro del farmaco, la farmacocinética del agente, la
gravedad y el curso de la enfermedad, trastorno o afeccion, el tratamiento previo o actual del
sujeto, su estado de salud y respuesta a los farmacos, y el criterio del médico tratante.

Los compuestos de acuerdo con la descripcidn son eficaces en un amplio rango de dosis. Por
ejemplo, en el tratamiento de seres humanos adultos, las dosis oscilan entre 0,001 y 0,1 mg,
0,01y0,1mg,0,5y5mg, 0,5y 10 mg, 0,01-10 mg, 0,1y 10 mg, 10 y 5000 mg, 100 y 5000 mg,
1000 mg y 4000 mg al dia, o 1000 y 3000 mg al dia son ejemplos de dosis que se utilizan en
algunas modalidades. La dosis exacta dependera de la via de administracion, la forma en que
se administra el compuesto, el sujeto a tratar, el peso corporal del sujeto a tratar y la preferencia
y experiencia del médico tratante.

En algunas modalidades, los compuestos de la descripcidn se administran en una dosis Unica.
En una modalidad, la dosis unica se administra por via oral. En otra modalidad, la dosis unica
se administra mediante inyeccion. Sin embargo, se utilizan otras vias segun sea necesario. En
algunas modalidades, los compuestos de la descripcién se administran en dosis multiples. En
algunas modalidades, la dosificacién es de aproximadamente una, dos, tres, cuatro veces, cinco
veces, seis veces o mas de seis veces por dia. En otras modalidades, la dosificacion es de
aproximadamente una vez al mes, una vez cada dos semanas, una vez a la semana o una vez

cada dos dias. En otra modalidad, los compuestos de la descripcién y otro agente (por ejemplo,
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un agente anticancerigeno adicional) se administran juntos aproximadamente una vez al dia a
aproximadamente 6 veces al dia. En otra modalidad, la administracion de compuestos de la
descripcion y un agente continla durante menos de aproximadamente 7 dias. En otra
modalidad mas, la administracion continia durante mas de aproximadamente 6, 10, 14, 28 dias,
dos meses, seis meses o0 un afo. En algunos casos se consigue una dosificacion continua y se
mantiene durante el tiempo que sea necesario.

La administracion de los compuestos de la descripcion puede continuar durante el tiempo que
sea necesario. En algunas modalidades, los compuestos de la descripcion se administran
durante mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14 o 28 dias. En algunas modalidades, los compuestos de la
descripcion se administran durante menos de 28, 14, 7, 6, 5, 4, 3, 2 o 1 dia. En algunas
modalidades, los compuestos de la descripcion se administran de forma crénica y continua, por
ejemplo, para el tratamiento de efectos cronicos.

En algunas modalidades, los compuestos de la descripcion se administran en formas de
dosificacion individuales. Se sabe en la técnica que, debido a la variabilidad intersujeto en la
farmacocinética de los compuestos, es necesaria la individualizacion del régimen de
dosificacion para una terapia 6ptima.

En algunas modalidades, los compuestos que se describen en la presente se formulan en
composiciones farmacéuticas. En modalidades especificas, las composiciones farmacéuticas
se formulan de manera convencional utilizando uno o mas excipientes fisiologicamente
aceptables que comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de los
compuestos descritos en preparaciones que pueden utilizarse farmacéuticamente. Por
supuesto, la formulacion apropiada depende de la via de administracién elegida. Se utilizan
todas las técnicas, portadores y excipientes farmacéuticamente aceptables que sean
adecuados para formular las composiciones farmacéuticas descritas en la presente: Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, decimonovena edicion (Easton, Pensilvania: Mack
Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., Easton, Pensilvania, 1975; Liberman, HA y Lachman, L., Eds., Pharmaceutical
Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, NY, 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems, séptima edicidn (Lippincott Williams y Wilkins, 1999).

Se proporcionan en la presente composiciones farmacéuticas que comprenden uno 0 mas
compuestos de Formula (1), (IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2), y un portador
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farmacéuticamente aceptable. También se proporcionan en la presente composiciones
farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos seleccionados entre los compuestos de
Férmula (1)-(IL) y diluyente(s), excipiente(s) y portador(es) farmacéuticamente aceptables. En
ciertas modalidades, los compuestos descritos se administran como composiciones
farmacéuticas en las que uno o mas compuestos seleccionados entre compuestos de Férmula
(), (1A)-(ID), (1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) se mezclan con otros ingredientes activos, como en
una terapia de combinacién. Se incluyen en la presente todas las combinaciones de principios
activos establecidas en la seccidén de terapias combinadas mas adelante y a lo largo de la
presente descripcion. En modalidades especificas, las composiciones farmacéuticas incluyen
uno o mas compuestos de Formula (1), (IA)-(ID), (1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2).

Una composicion farmacéutica, como se usa en la presente, se refiere a una mezcla de uno o
mas compuestos seleccionados entre compuestos de Férmula (1), (IA)-(ID), (1A-1), (IA-2), (IB-1)
o (IB-2) con otros componentes quimicos, tales como portadores, estabilizadores, diluyentes,
agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes y/o excipientes. En ciertas
modalidades, la composicién farmacéutica facilita la administracion del compuesto a un
organismo. En algunas modalidades, se administran cantidades terapéuticamente eficaces de
uno o mas compuestos seleccionados entre los compuestos de Férmula (1), (I1A)-(ID), (IA-1),
(IA-2), (IB-1) o (IB-2) proporcionados en la presente en una composicion farmacéutica a un
mamifero que padece una enfermedad, trastorno o afeccion médica que debe tratarse. En
modalidades especificas, el mamifero es un ser humano. En ciertas modalidades, las
cantidades terapéuticamente eficaces pueden variar dependiendo de la gravedad de la
enfermedad, la edad y salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto utilizado y otros
factores. Los compuestos que se describen en la presente se utilizan solos o en combinacion
con uno o mas agentes terapéuticos como componentes de mezclas.

En una modalidad, uno o mas compuestos seleccionados entre compuestos de Férmula (1),
(IA)-(ID), (1A-1), (1A-2), (IB-1) o (IB-2) se formulan en soluciones acuosas. En modalidades
especificas, la solucién acuosa se selecciona, solo a modo de ejemplo, de un amortiguador
fisiol6gicamente compatible, tal como solucion de Hank, solucién de Ringer o amortiguador
salino fisiologico. En otras modalidades, uno o mas compuestos seleccionados entre los
compuestos de Férmula (1), (IA)-(ID), (IA-1), (I1A-2), (IB-1) o (IB-2) se formulan para su

administracién transmucosa. En modalidades especificas, las formulaciones transmucosas
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incluyen penetrantes que son apropiados para la barrera que se va a permear. En otras
modalidades en las que los compuestos descritos en la presente se formulan para otras
inyecciones parenterales, las formulaciones apropiadas incluyen soluciones acuosas o0 no
acuosas. En modalidades especificas, dichas soluciones incluyen amortiguadores y/o
excipientes fisioldgicamente compatibles.

En otra modalidad, los compuestos descritos en la presente se formulan para administracion
oral. Los compuestos descritos en la presente se formulan combinando los compuestos activos
con, por ejemplo, portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables. En diversas
modalidades, los compuestos descritos en la presente se formulan en formas de dosificacion
orales que incluyen, solo a modo de ejemplo, comprimidos, polvos, pildoras, grageas, capsulas,
liquidos, geles, jarabes, elixires, suspensiones y similares.

En ciertas modalidades, las preparaciones farmacéuticas para uso oral se obtienen mezclando
uno o mas excipientes solidos con uno o mas de los compuestos descritos en la presente,
moliendo opcionalmente la mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos, después de
agregar auxiliares adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de grageas.
Los excipientes adecuados son, en particular, los rellenos como los azucares, incluidas la
lactosa, la sacarosa, el manitol o el sorbitol; los preparados de celulosa, como, por ejemplo,
almidon de maiz, almidon de trigo, almidon de arroz, almidon de patata, gelatina, goma
tragacanto, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica; u otros, como: polivinilpirrolidona (PVP o povidona) o fosfato
calcico. En modalidades especificas, se afnaden opcionalmente agentes desintegrantes. Los
agentes desintegrantes incluyen, solo a modo de ejemplo, croscarmelosa sodica reticulada,
polivinilpirrolidona, agar o acido alginico o una sal farmacéuticamente aceptable de este, tal
como alginato de sodio.

En una modalidad, las formas de dosificacién oral, tales como una pildora, capsula o
comprimido, comprenden una o mas capas o recubrimientos adecuados. En modalidades
especificas, se utilizan soluciones de azucar concentradas para recubrir la forma de
dosificacion. Las soluciones de azucar contienen opcionalmente componentes adicionales,
tales como, solo a modo de ejemplo, goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol,
polietilenglicol y/o didéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o

mezclas de disolventes. También se afiaden opcionalmente colorantes y/o pigmentos a los
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recubrimientos con fines de identificacion. Ademas, los colorantes y/o pigmentos se utilizan
opcionalmente para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos activos.

En ciertas modalidades, las cantidades terapéuticamente eficaces de al menos uno de los
compuestos descritos en la presente se formulan en otras formas de dosificacién orales. Las
formas de dosificacion orales incluyen capsulas de ajuste a presion hechas de gelatina, asi
como capsulas blandas y selladas hechas de gelatina y un plastificante, como glicerol o sorbitol.
En modalidades especificas, las capsulas de ajuste a presion contienen los ingredientes activos
mezclados con uno o0 mas rellenos. Los rellenos incluyen, solo a modo de ejemplo, lactosa,
aglutinantes, tales como almidones y/o lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio
y, opcionalmente, estabilizantes. En otras modalidades, las capsulas blandas contienen uno o
mas compuestos activos que se disuelven o suspenden en un liquido adecuado. Los liquidos
adecuados incluyen, solo a modo de ejemplo, uno o mas aceites grasos, parafina liquida o
polietilenglicol liquido. Ademas, opcionalmente se afaden estabilizadores.

En otras modalidades adicionales, los compuestos descritos en la presente estan formulados
para inyeccion parenteral, incluidas formulaciones adecuadas para inyeccion en bolo o infusion
continua. En modalidades especificas, las formulaciones inyectables se presentan en forma de
dosificacion unitaria (por ejemplo, en ampollas) o en envases multidosis. Opcionalmente, se
afiaden conservantes a las formulaciones inyectables. En otras modalidades mas, las
composiciones farmacéuticas se formulan en una forma adecuada para inyeccion parenteral
como suspensiones, soluciones o emulsiones estériles en vehiculos aceitosos 0 acuosos. Las
formulaciones de inyeccidén parenteral contienen opcionalmente agentes de formulacion tales
como agentes de suspension, estabilizacidn y/o dispersion. En modalidades especificas, las
formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los
compuestos activos en forma soluble en agua. En modalidades adicionales, las suspensiones
de uno o mas compuestos seleccionados entre compuestos de Férmula (1), (I1A)-(ID), (1A-1), (IA-
2), (IB-1) o (IB-2) se preparan como suspensiones inyectables aceitosas adecuadas. Los
disolventes o vehiculos lipdfilos adecuados para su uso en las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente incluyen, solo a modo de ejemplo, aceites grasos, tales como aceite de
sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, o
liposomas. En ciertas modalidades especificas, las suspensiones de inyeccidn acuosas

contienen sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, como carboximetilcelulosa
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sddica, sorbitol o dextrano. Opcionalmente, la suspension contiene estabilizadores o agentes
adecuados que aumentan la solubilidad de los compuestos para permitir la preparacion de
soluciones altamente concentradas. Alternativamente, en otras modalidades, el ingrediente
activo esta en forma de polvo para su constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua
estéril libre de pirégenos, antes de su uso.

Las composiciones farmacéuticas incluyen al menos un portador, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, y uno o mas compuestos seleccionados entre los compuestos
de Formula (1), (IA)-(ID), (1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) como ingrediente activo. El ingrediente
activo esta en forma de acido libre o base libre, o en forma de sal farmacéuticamente aceptable.
Ademas, los métodos y composiciones farmacéuticas que se describen en la presente incluyen
el uso de N-6xidos, formas cristalinas (también conocidas como polimorfos), asi como
metabolitos activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad. Todos los
tautdmeros de los compuestos descritos en la presente estan incluidos dentro del alcance de
los compuestos presentados en la presente. Ademas, los compuestos descritos en la presente
abarcan formas solvatadas y no solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales
como agua, etanol y similares. Las formas solvatadas de los compuestos que se presentan en
la presente también se consideran descritas en la presente. Ademas, las composiciones
farmaceéuticas incluyen opcionalmente otros agentes medicinales o farmacéuticos, portadores,
adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes,
promotores de solucion, sales farmacéuticamente aceptables para regular la presion osmoética,
amortiguadores y/u otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Los métodos para la preparacion de composiciones que comprenden los compuestos descritos
en la presente incluyen la formulacion de los compuestos con uno 0 mas excipientes o
portadores inertes y farmacéuticamente aceptables para formar una composicion sodlida,
semisdlida o liquida. Las composiciones solidas incluyen, entre otras, polvos, comprimidos,
granulos dispersables, capsulas, sellos y supositorios. Las composiciones liquidas incluyen
soluciones en las que se disuelve un compuesto, emulsiones que comprenden un compuesto o
una soluciéon que contiene liposomas, micelas o nanoparticulas que comprenden un compuesto
como se describe en la presente. Las composiciones semisoélidas incluyen, entre otras, geles,
unguentos, suspensiones y cremas. La forma de las composiciones farmacéuticas descritas en

la presente incluye soluciones o suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para solucion
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0 suspension en un liquido antes de su uso, 0 como emulsiones. Estas composiciones también
contienen opcionalmente cantidades menores de sustancias auxiliares no toxicas, tales como
agentes humectantes o emulsionantes, agentes amortiguadores de pH, etc.

En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas
compuestos seleccionados entre compuestos de Férmula (1), (I1A)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o
(IB-2) toman, ilustrativamente, la forma de un liquido donde los agentes estan presentes en
solucién, en suspension o en ambos. Normalmente, cuando la composicion se administra como
una suspension, una primera porcion del agente esta presente en solucién y una segunda
porcidn del agente esta presente en forma particulada, en suspensidén en una matriz liquida. En
algunas modalidades, una composicién liquida incluye una formulacion en gel. En otras
modalidades, la composicion liquida es acuosa.

En ciertas modalidades, las suspensiones acuosas contienen uno o mas polimeros como
agentes de suspension. Los polimeros incluyen polimeros solubles en agua tales como
polimeros celulésicos, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, y polimeros insolubles en agua,
tales como polimeros que contienen carboxilo reticulado. Ciertas composiciones farmacéuticas
descritas en la presente comprenden un polimero mucoadhesivo, seleccionado, por ejemplo,
entre carboximetilcelulosa, carbomero (polimero de acido acrilico), poli(metilmetacrilato),
poliacrilamida, policarbofilo, copolimero de acido acrilico/acrilato de butilo, alginato de sodio y
dextrano.

Las composiciones farmacéuticas también incluyen, opcionalmente, agentes solubilizantes para
ayudar en la solubilidad de uno o0 mas compuestos seleccionados entre compuestos de Formula
(), (1A)-(ID), (1A-1), (I1A-2), (IB-1) o (IB-2). El término "agente solubilizante" generalmente incluye
agentes que dan como resultado la formacién de una solucién micelar o una solucién verdadera
del agente. Ciertos tensioactivos no iénicos aceptables, por ejemplo el polisorbato 80, son utiles
como agentes solubilizantes, como también lo pueden ser los glicoles, poliglicoles
oftalmicamente aceptables, por ejemplo, polietilenglicol 400, y éteres de glicol.

Ademas, las composiciones farmacéuticas incluyen, opcionalmente, uno o mas agentes de
ajuste de pH o agentes amortiguadores, incluidos los acidos tales como el acido acético, bdrico,
citrico, lactico, fosférico y clorhidrico; las bases tales como hidroxido de sodio, fosfato de sodio,
borato de sodio, citrato de sodio, acetato de sodio, lactato de sodio y ftris-

hidroximetilaminometano; y los amortiguadores tales como citrato/dextrosa, bicarbonato de
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sodio y cloruro de amonio. Dichos acidos, bases y amortiguadores se incluyen en una cantidad
necesaria para mantener el pH de la composicion en un intervalo aceptable.

Las composiciones también incluyen, opcionalmente, una o mas sales farmacéuticamente
aceptables en una cantidad requerida para llevar la osmolalidad de la composicion a un intervalo
aceptable. Dichas sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas que tienen cationes
de sodio, potasio o amonio y aniones cloruro, citrato, ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato,
sulfato, tiosulfato o bisulfito; las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen
cloruro de sodio, cloruro de potasio, tiosulfato de sodio, bisulfito de sodio y sulfato de amonio.
Otras composiciones farmacéuticas incluyen opcionalmente uno o mas conservantes para
inhibir la actividad microbiana. Los conservantes adecuados incluyen sustancias que contienen
mercurio, tales como merfen y tiomersal, didxido de cloro estabilizado y compuestos de amonio
cuaternario, tales como cloruro de benzalconio, bromuro de cetiltrimetilamonio y cloruro de
cetilpiridinio.

Las composiciones pueden incluir uno o mas tensioactivos para mejorar la estabilidad fisica o
para otros fines. Los tensioactivos no i6nicos adecuados incluyen glicéridos de acidos grasos
de polioxietileno y aceites vegetales, por ejemplo, aceite de ricino hidrogenado de polioxietileno
(60); y alquiléteres y alquilfeniléteres de polioxietileno, por ejemplo, octoxinol 10, octoxinol 40.
Las composiciones pueden incluir uno o mas antioxidantes para mejorar la estabilidad quimica
cuando sea necesario. Los antioxidantes adecuados incluyen, solo a modo de ejemplo, acido
ascorbico y metabisulfito de sodio.

En ciertas modalidades, las composiciones de suspension acuosa se envasan en envases no
resellables de dosis unica. Alternativamente, se utilizan envases resellables de dosis multiples,
en cuyo caso es tipico incluir un conservante en la composicion.

En modalidades alternativas, se emplean otros sistemas de administracion para compuestos
farmacéuticos hidréfobos. Los liposomas y las emulsiones son ejemplos de vehiculos de
administracidon o portadores utiles en la presente. En ciertas modalidades, también se emplean
disolventes organicos como N-metilpirrolidona. En modalidades adicionales, los compuestos
descritos en la presente se administran utilizando un sistema de liberacion sostenida, como
matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sdélidos que contienen el agente terapéutico.
Diversos materiales de liberacién sostenida son utiles en este caso. En algunas modalidades,

las capsulas de liberacién sostenida liberan los compuestos durante algunas semanas hasta
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mas de 100 dias. Dependiendo de la naturaleza quimica y la estabilidad bioldgica del reactivo
terapéutico, se emplean estrategias adicionales para la estabilizacién de proteinas.

En ciertas modalidades, las formulaciones que se describen en la presente comprenden uno o
mas antioxidantes, agentes quelantes de metales, compuestos que contienen tiol y/u otros
agentes estabilizadores generales. Algunos ejemplos de estos agentes estabilizadores
incluyen, entre otros: (a) de aproximadamente 0,5 % a aproximadamente 2 % p/v de glicerol,
(b) de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 1% p/v de metionina, (c) de
aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 2% p/v de monotioglicerol, (d) de
aproximadamente 1 mM a aproximadamente 10 mM de EDTA, (e) de aproximadamente 0,01 %
a aproximadamente 2 % p/v de acido ascorbico, (f) de 0,003 % a aproximadamente 0,02 % p/v
de polisorbato 80, (g) de 0,001 % a aproximadamente 0,05 % p/v de polisorbato 20, (h) arginina,
(i) heparina, (j) sulfato de dextrano, (k) ciclodextrinas, (I) polisulfato de pentosan y otros
heparinoides, (m) cationes divalentes tales como magnesio y zinc; o (n) combinaciones de
estos.

En algunas modalidades, la concentracion de uno o mas compuestos seleccionados de
compuestos de Foérmula (1), (IA)-(ID), (I1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) proporcionados en las
composiciones farmacéuticas es mayor que el 90 %; 80 %; 75 %; 70 %; 65 %; 60 %; 55 %;
50 %; 40 %; 30 %; 20 %; 19,75 %, 19,50 %, 19,25 %, 19 %, 18,75 %, 18,50 %, 18,25 %, 18 %,
17,75 %, 17,50 %, 17,25 %, 17 %, 16,75 %, 16,50 %, 16,25 %, 16 %, 15,75 %, 15,50 %,
15,25 %, 15 %, 14,75 %, 14,50 %, 14,25 %, 14 %, 13,75 %, 13,50 %, 13,25 % 13 %, 12,75 %,
12,50 %, 12,25 % 12 %, 11,75 %, 11,50 %, 11,25 % 11 %, 10,75 %, 10,50 %, 10,25 % 10 %,
9,75 %, 9,50 %, 9,25 % 9 %, 8,75 %, 8,50 %, 8,25 % 8 %, 7,75 %, 7,50 %, 7,25 %, 7 %, 6,75 %,
6,50 %, 6,25 %, 6 %, 5,75 %, 5,50 %, 5,25 %, 5 %, 4,75 %, 4,50 %, 4,25 %, 4 %, 3,75 %,
3,50 %, 3,25 %, 3 %, 2,75 %, 2,50 %, 2,25 %, 2 %, 1,75 %, 1,50 %, 1,25 %, 1 %, 0,5 %, 0,4 %,
0,3 %, 0,2 %, 0,1 %, 0,09 %, 0,08 %, 0,07 %, 0,06 %, 0,05 %, 0,04 %, 0,03 %, 0,02 %, 0,01 %,
0,009 %, 0,008 %, 0,007 %, 0,006 %, 0,005 %, 0,004 %, 0,003 %, 0,002 %, 0,001 %, 0,0009 %,
0,0008 %, 0,0007 %, 0,0006 %, 0,0005 %, 0,0004 %, 0,0003 %, 0,0002 % o 0,0001 % p/p, p/v
o v/v. En otra modalidad, la cantidad de un compuesto seleccionado entre compuestos de
Formula (1), (IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) en las composiciones farmacéuticas es una
cantidad entre aproximadamente dos de los valores mencionados en la oracion anterior, por

ejemplo, entre aproximadamente 2-70 % p/p, 3,5-80 % p/p, 1-30 % p/p, etc.
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En algunas modalidades, la concentracion de uno o mas compuestos seleccionados de
compuestos de Formula (1), (IA)-(ID), (I1A-1), (I1A-2), (IB-1) o (IB-2) proporcionados en las
composiciones farmacéuticas de la presente descripcion estd en el intervalo de
aproximadamente el 0,0001 % a aproximadamente el 50 %, de aproximadamente el 0,001 % a
aproximadamente el 40 %, de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 30 %, de
aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 29 %, de aproximadamente el 0,03 % a
aproximadamente el 28 %, de aproximadamente el 0,04 % a aproximadamente el 27 %, de
aproximadamente el 0,05 % a aproximadamente el 26 %, de aproximadamente el 0,06 % a
aproximadamente el 25 %, de aproximadamente el 0,07 % a aproximadamente el 24 %, de
aproximadamente el 0,08 % a aproximadamente el 23 %, de aproximadamente el 0,09 % a
aproximadamente el 22 %, de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 21 %, de
aproximadamente el 0,2 % a aproximadamente el 20 %, de aproximadamente el 0,3 % a
aproximadamente el 19 %, de aproximadamente el 0,4 % a aproximadamente el 18 %, de
aproximadamente el 0,5 % a aproximadamente el 17 %, de aproximadamente el 0,6 % a
aproximadamente el 16 %, de aproximadamente el 0,7 % a aproximadamente el 15 %, de
aproximadamente el 0,8 % a aproximadamente el 14 %, de aproximadamente el 0,9 % a
aproximadamente el 12 %, de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 10 % p/p, p/v o
v/v.

En algunas modalidades, la cantidad de uno o mas compuestos seleccionados de compuestos
de Férmula (1), (IA)-(ID), (1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) proporcionados en las composiciones
farmacéuticas de la presente descripcidn es igual o menor que 10g, 9,59, 9,049, 8,59, 8,0 g,
759,709,659,6,09,559,509,459,409,3,59,3,09,2,59,2,09g, 1,59, 1,09, 0,95 g,
0,99,085¢9,089,0,759,0,79,0,659,0,69,0,559,0,59,0,459g,0,49,0,359,0,3g,0,25¢g,
0,2g,0,15¢,0,1g,0,09 g, 0,08 g, 0,07 g, 0,06 g, 0,05 g, 0,04 g, 0,03 g, 0,02 g, 0,01 g, 0,009 g,
0,008 g, 0,007 g, 0,006 g, 0,005 g, 0,004 g, 0,003 g, 0,002 g, 0,001 g, 0,0009 g, 0,0008 g,
0,0007 g, 0,0006 g, 0,0005 g, 0,0004 g, 0,0003 g, 0,0002 g o0 0,0001 g.

En algunas modalidades, la cantidad de uno o mas compuestos seleccionados entre
compuestos de Foérmula (1), (IA)-(ID), (I1A-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) proporcionados en las
composiciones farmacéuticas de la presente descripcion esta en el intervalo de 0,0001-10 g,
0,0005-9 g, 0,001-8 g, 0,005-7 g, 0,01-6 g, 0,05-5g, 0,14 g, 0,5-4 go 1-3 g.

Los materiales de envasado para uso en el envasado de composiciones farmacéuticas descritas
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en la presente incluyen los que se encuentran, por ejemplo, en las patentes de EE. UU. n.°
5.323.907, 5.052.558 y 5.033.252. Los ejemplos de materiales de embalaje farmacéutico
incluyen, entre otros, blisteres, botellas, tubos, inhaladores, bombas, bolsas, viales, envases,
jeringas, botellas y cualquier material de embalaje adecuado para una formulacion seleccionada
y un modo de administracion y tratamiento previsto. Por ejemplo, el/los envase(s) incluye(n) uno
0 mas compuestos descritos en la presente, opcionalmente en una composicion o en
combinacién con otro agente como se describe en la presente. El o los envases pueden tener
un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el envase es una bolsa de solucién intravenosa o un
vial con un tapdén que se puede perforar con una aguja hipodérmica). Estos kits pueden incluir
opcionalmente un compuesto con una descripcion identificativa o una etiqueta o instrucciones
relacionadas con su uso en los métodos que se describen en la presente.

Por ejemplo, un kit suele incluir uno 0 mas envases adicionales, cada uno con uno o mas de
diversos materiales (como reactivos, opcionalmente en forma concentrada, y/o dispositivos)
deseables desde el punto de vista comercial y del usuario para el uso de un compuesto que se
describe en la presente. Algunos ejemplos no limitativos de dichos materiales incluyen, entre
otros, amortiguadores, diluyentes, filtros, agujas, jeringas; etiquetas de portadores, paquetes,
envases, viales y/o tubos que indican el contenido y/o las instrucciones de uso, y prospectos
con instrucciones de uso. Normalmente también se incluira un conjunto de instrucciones.
Opcionalmente, puede haber una etiqueta en el envase o asociada a él. Por ejemplo, una
etiqueta se encuentra en un envase cuando las letras, nimeros u otros caracteres que la forman
estan adheridos, moldeados o grabados en el propio envase, y una etiqueta esta asociada a un
envase cuando se encuentra dentro de un receptaculo o portador que también contiene el
envase, por ejemplo, como prospecto. Ademas, se utiliza una etiqueta para indicar que el
contenido se utilizara para una aplicacion terapéutica especifica. Ademas, la etiqueta indica
instrucciones de uso del contenido, como en los métodos descritos en la presente. En ciertas
modalidades, las composiciones farmacéuticas se presentan en un paquete o dispositivo
dispensador que contiene una o mas formas de dosificacién unitarias que contienen un
compuesto proporcionado en la presente. El paquete, por ejemplo, contiene una lamina de
metal o de plastico, por ejemplo, un blister. Alternativamente, el paquete o dispositivo
dispensador estda acompafnado de instrucciones para la administracion, o el paquete o

dispositivo dispensador esta acompafado de un aviso asociado con el envase en la forma
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prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacién, el uso o la venta de
productos farmacéuticos, aviso que refleja la aprobacion por parte de la agencia de la forma del
medicamento para administracion humana o veterinaria. Este tipo de aviso es, por ejemplo, el
etiquetado aprobado por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
para medicamentos recetados, o el prospecto aprobado del producto. En algunas modalidades,
se preparan composiciones que contienen un compuesto proporcionado en la presente
formulado en un portador farmacéutico compatible, se colocan en un envase adecuado y se
etiquetan para el tratamiento de una afeccion indicada.

Como se menciond anteriormente, los compuestos y composiciones de la descripcion
encontraran utilidad en una amplia gama de enfermedades y afecciones mediadas por proteinas
quinasas, incluidas enfermedades y afecciones mediadas por quinasas. Dichas enfermedades
pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitacion, canceres como el cancer de pulmén, cancer
de pulmon no microcitico (NSCLC), cancer de células de avena, cancer de huesos, cancer de
pancreas, cancer de piel, dermatofibrosarcoma protuberante, cancer de cabeza y cuello,
melanoma cutaneo o intraocular, cancer de utero, cancer de ovario, cancer colorrectal, cancer
de la regidon anal, cancer de estdbmago, cancer de colon, cancer de mama, tumores
ginecologicos (por ejemplo, sarcomas uterinos, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma
del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina o carcinoma de la vulva),
enfermedad de Hodgkin, cancer hepatocelular, cancer de es6fago, cancer de intestino delgado,
cancer del sistema endocrino (por ejemplo, cancer de tiroides, pancreas, paratiroides o
glandulas suprarrenales), sarcomas de tejidos blandos, cancer de uretra, cancer de pene,
cancer de prostata (especialmente refractario a las hormonas), leucemia crénica o aguda,
tumores solidos infantiles, hipereosinofilia, linfomas linfociticos, cancer de vejiga, cancer de
rindbn o uréter (por ejemplo, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal),
neoplasias malignas pediatricas, neoplasias del sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma
primario del SNC, tumores del eje espinal, meduloblastoma, gliomas del tronco encefalico o
adenomas hipofisarios), esoéfago de Barrett (sindrome premaligno), enfermedad cutanea
neoplasica, psoriasis, micosis fungoides e hipertrofia prostatica benigna, enfermedades
relacionadas con la diabetes, como retinopatia diabética, isquemia retiniana y
neovascularizacién retiniana, cirrosis hepatica, angiogénesis, enfermedades cardiovasculares,

como aterosclerosis, enfermedades inmunoldgicas, como enfermedades autoinmunes, y
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enfermedades renales.

En algunas modalidades, una composicion farmacéutica tiene un compuesto descrito
anteriormente y un portador farmacéuticamente aceptable que incluye, por ejemplo, cualquier
adyuvante, portador, excipiente, deslizante, agente edulcorante, diluyente, conservante,
tinte/colorante, potenciador del sabor, tensioactivo, agente humectante, agente dispersante,
agente de suspension, estabilizador, agente isotdnico, disolvente o emulsionante que haya sido
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos como
aceptable para su uso en humanos o animales domésticos.

En una modalidad, se describe una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
Formula (1), (IA)-(ID), (1A-1), (1A-2), (IB-1) o (IB-2) y un agente terapéutico adicional.

En una modalidad, se describe el compuesto de Formula (1), (IA)-(ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-
2), o la composicion farmacéutica que comprende el compuesto de Férmula (1), (IA)-(ID), (I1A-
1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2), y un agente terapéutico adicional para su uso en el tratamiento de una
enfermedad asociada con mutaciones en un receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (ErbB2).

En una modalidad, un método para tratar una enfermedad asociada con mutaciones en ErbB2
comprende administrar el compuesto de Férmula (1), (1A)- (ID), (IA-1), (IA-2), (IB-1) o (IB-2) o la
composicion farmacéutica que comprende el compuesto de Férmula (1), (1A)-(ID), (I1A-1), (1A-2),
(IB-1) o (IB-2) a un sujeto que lo necesite. En una modalidad, el sujeto es un animal. En algunas
modalidades, el sujeto es un humano. En algunas modalidades, la enfermedad asociada con
mutaciones en ErbB2 es un cancer. Por ejemplo, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2
incluye cancer de pulmon, glioma, es6fago, higado, estobmago, utero, cuello uterino, tracto biliar,
piel, cabeza y cuello, glandulas salivales, mama, pancreas, colorrectal, renal, de vejiga o de
préstata. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es cancer de
pulmon. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es cancer de
glioma. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es cancer de
es6fago. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es cancer de
higado. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es cancer de
estomago. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es cancer
de utero. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es cancer de

cuello uterino. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es cancer
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del tracto biliar. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es
cancer de piel. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es cancer
de cabeza y cuello. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es
cancer de glandulas salivales. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en
ErbB2 es cancer de mama. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en
ErbB2 es cancer de pancreas. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en
ErbB2 es cancer colorrectal. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en
ErbB2 es cancer renal. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2
es cancer de vejiga. En algunas modalidades, el cancer asociado con mutaciones en ErbB2 es
cancer de prostata. En ciertas modalidades, el cancer es cancer de pulmén no microcitico.

vV Métodos de preparacion

Los métodos de preparacidon para los compuestos y composiciones anteriores se describen a
continuacion y/o son conocidos en la técnica.

Los expertos en la técnica apreciaran que en el proceso descrito en la presente puede ser
necesario proteger los grupos funcionales de los compuestos intermedios mediante grupos
protectores adecuados. Estos grupos funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y acido
carboxilico. Los grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen trialquilsililo o
diarilalquilsililo (por ejemplo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo o trimetilsililo), tetrahidropiranilo,
bencilo y similares. Los grupos protectores adecuados para amino, amidino y guanidino incluyen
t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similares. Los grupos protectores adecuados para
mercapto incluyen —C(O)—R" (donde R" es alquilo, arilo o arilalquilo), p-metoxibencilo, tritilo y
similares. Los grupos protectores adecuados para el acido carboxilico incluyen ésteres de
alquilo, arilo o arilalquilo. Los grupos protectores se pueden agregar o eliminar de acuerdo con
técnicas estandar, que son conocidas por una persona experta en la técnica y como se
describen en la presente. El uso de grupos protectores se describe en detalle en Green, TW y
PGM Woutz, Protective Groups in Organic Synthesis (1999), 3,2 ed., Wiley. Como lo apreciaria
un experto en la técnica, el grupo protector también puede ser una resina polimérica, tal como
una resina Wang, una resina Rink o una resina de cloruro de 2-clorotritilo.

Los expertos en la técnica también apreciaran que, aunque dichos derivados protegidos de

compuestos de esta invencion pueden no poseer actividad farmacoldgica como tales, pueden
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administrarse a un mamifero y posteriormente metabolizarse en el cuerpo para formar
compuestos de la invencion que son farmacolégicamente activos. Por lo tanto, dichos derivados
pueden describirse como "profarmacos". Todos los profarmacos de compuestos de esta
invencion estan incluidos dentro del alcance de la invencion.

Ademas, todos los compuestos de la invencion, presentes en forma de base libre o acido,
pueden convertirse en sus sales farmacéuticamente aceptables mediante el tratamiento con la
base o el acido inorganico u organico apropiado, mediante métodos conocidos por el experto
en la técnica. Las sales de los compuestos de la invencién pueden convertirse en su forma de

base libre o acido mediante técnicas estandar.

EJEMPLOS

La siguiente seccion describe las abreviaturas utilizadas en los ejemplos e incluye ejemplos
para preparar los compuestos intermedios 11-1178 (Ejemplos 1-88) y ejemplos para preparar los
compuestos 1-414 (Ejemplos 89-104).

Abreviaturas:

Sat.: saturado

Ac.: acuoso

TEA: trietilamina

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina
MeCN: acetonitrilo

TFA: acido 2,2,2-trifluoroacético
FA: acido férmico

DCM: diclorometano

Pd/C: Paladio sobre carbono activado
PET: éter de petréleo

DMF: N, N-dimetilformamida
IPA: alcohol isopropilico

EtOH: etanol

MeOH: metanol

n-ButOH: butan-1-ol
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Cuant.: cuantitativo

HATU: hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio(V)
K2COs: carbonato de potasio

Cs2C0s: carbonato de cesio

Na2SOa4: sulfato de sodio

MgSOua: sulfato de magnesio

DMF-DMA: acetal de dimetilo de N,N-dimetilformamida
Pdz(dba)s: Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
XantPhos: 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
MsOH: acido metanosulfonico

LC-MS: cromatografia liquida - espectrometria de masas
EtOAc: acetato de etilo

THF: tetrahidrofurano

Mel: yoduro de metilo

KOAc: acetato de potasio

DMSO: dimetilsulféxido

HPLC: cromatografia liquida de alto rendimiento

CuCN: cianuro de cobre (I)

Sintesis de compuestos intermedios

Ejemplo 1 (11)
1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l

NO, NH, |,

. NO, |,
/@/ Etapa A N FEtapaB N
(] ~N \O

I (0]

N=N

N N:N\
EtapaC ©/ ™ EtapaD /@N —
—_— e
o Ho

|
Etapa A. 4-metoxi-N-metil-2-nitroanilina. Dos lotes en paralelo contenian cada uno una solucién

de 1-fluoro-4-metoxi-2-nitrobenceno (45,0 g, 0,26 mol) y clorhidrato de metilamina (81,7 g, 1,21
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mol) en MeCN (800 ml). Se afadio DIPEA (229 ml, 1,31 mol) y la reaccion se agitdé a 80 °C
durante 12 h. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo resultante se diluy6 con agua (11)y
se extrajo con EtOAc (1 | x 3). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (3x) y
salmuera, se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Los dos
lotes se combinaron para obtener 4-metoxi-N-metil-2-nitro-anilina (93,6 g, rendimiento del 98 %)
como un sélido rojo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 183,3 (M+H).

Etapa B. 4-metoxi-N'-metilbenceno-1,2-diamina. A una solucion de 4-metoxi-N-metil-2-nitro-
anilina (30,0 g, 165 mmol) en MeOH (400 ml) se afnadié Pd/C (8,76 g, 8,23 mmol, 10 % p/p), la
reaccion se agito a 25 °C durante 1 h bajo Hz (3,4 atm). La mezcla se filtr6 a través de diatomita
y la torta se enjuagd con MeOH (1 1). El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 10 % a 15 %) para dar 4-metoxi-N"-
metil-benceno-1,2-diamina (18,0 g, rendimiento del 72 %) como un solido marron. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 1563,5 (M+H).

Etapa C. 5-metoxi-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucion de 4-metoxi-N'-metil-
benceno-1,2-diamina (17,0 g, 112 mmol) en EtOH (200 ml) se afadio nitrito de terc-butilo
(15,9 ml, 134 mmol) y MsOH (15,9 ml, 223 mmol) gota a gota a 0 °C. La mezcla se agitd a 25 °C
durante 1 h y se concentré al vacio. El residuo resultante se inactivd mediante la adicion lenta
de NaHCOs ac. sat. (1 1), y el producto se extrajo con MeOH/DCM al 3 % (1 | x 5). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 1 1), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 10 % a 15 %) para dar 5-metoxi-1-
metil-benzotriazol (14,9 g, rendimiento del 82 %) como un sélido marrén. LCMS (MM-ES+APCI,
Pos): m/z 164,5 (M+H).

Etapa D. 1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-ol. A una solucién de 5-metoxi-1-metil-benzotriazol
(14,9 g, 91,3 mmol) en DCM (200 ml) se anadi6 BBrs (13,2 ml, 137 mmol) a 0 °C. La mezcla se
calentd a 25 °C, se agitd durante 2 h y se inactivo con agua (200 ml). La mezcla se neutralizo
(pH 7) usando NaHCOs y se extrajo con DCM (200 ml x 3). Las capas organicas combinadas

se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 1-
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metilbenzotriazol-5-ol (11,9 g, rendimiento del 87 %) como un solido marron. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 150,1 (M+H).

Ejemplo 2 (165)
1-etil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l

NH; H

NO,
F Etapaa g N Etapa B N
e gy
O ~\ ~
| 0 0

Etapas A a D. 1-etil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1,
sustituyendo clorhidrato de metilamina por clorhidrato de etanamina para obtener 1-etil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l (1,60 g, rendimiento del 57 %) como un sdélido marrén. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 164,3 (M+H).

Ejemplo 3 (12)
7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l

NO; NO, H NH, H
/@NH? Etapa A /@EN\ Etapa B /@:N\ Etapa C
—_— —_— — -

Br F Br F Br F
N=N N=N N=N
\ \ \

N._ EtapaD N._ Etapa E N
——- —
Br (HO),B HO

F F F

Etapa A. 4-bromo-2-fluoro-N-metil-6-nitroanilina. A una solucién de 4-bromo-2-fluoro-6-nitro-
anilina (25,0 g, 106 mmol) en THF (250 ml) se afadio NaH (5,11 g, 127 mmol, 60 % p/p)a 0 °C
bajo N2. La mezcla se calento a 25 °C durante 30 minutos y se afiadio Mel (9,93 ml, 160 mmol).
La reaccion se agitd a 25 °C durante 30 min y a 60 °C durante 5 h. La reaccidén se inactivo con
NH4Cl ac. sat. (50 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 ml x 3), se secaron sobre Na2SOys, se filtraron y se concentraron a

presidon reducida para dar 4-bromo-2-fluoro-N-metil-6-nitro-anilina (38,4 g, rendimiento
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cuantitativo) como un solido marron. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 249,0 (M+H).

Etapa B. 4-bromo-6-fluoro-N'-metilbenceno-1,2-diamina. A una solucion de 4-bromo-2-fluoro-
N-metil-6-nitro-anilina (38,4 g, 77,1 mmol) en EtOH (200 ml) y H20 (100 ml) se afiadid NH4Cl
(41,2 g, 771 mmol) y polvo de hierro (21,5 g, 385 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante
2 h, se enfrid a 25 °C y se filtré. Se afadié agua (50 ml) al filtrado y el producto se extrajo con
EtOAc (500 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (500 ml x 3), se
secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se
purifico por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 15 %) para obtener 4-
bromo-6-fluoro-N'-metil-benceno-1,2-diamina (14,0 g, rendimiento del 68 %) como un aceite
marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 219,0 (M+H).

Etapa C. 5-bromo-7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucion de 4-bromo-6-
fluoro-N"-metil-benceno-1,2-diamina (3,00 g, 13,7 mmol) en HCI (10 ml, 12 M) y agua (5 ml) se
afadio nitrito de sodio (1,13 g, 16,4 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitdé a 25 °C durante 1 hy se
neutralizé utilizando NaHCOs (pH 7). Después de la dilucion con agua (50 ml), el producto se
extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa4, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para dar 5-bromo-7-fluoro-1-metil-benzotriazol
(3,11 g, rendimiento del 31 %) como un aceite marron. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 230,0
(M+H).

Etapa D. Acido(7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)borénico. A una solucién de 5-
bromo-7-fluoro-1-metil-benzotriazol (1,00 g, 4,35 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se anadio
4,45 5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (1,66 g,
6,52 mmol), KOAc (1,28 g, 13,0 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (318 mg, 0,44 mmol). La mezcla se agito
a 100 °C durante 2 h bajo N2. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentro a presion
reducida para dar un residuo que se purificod por HPLC preparativa (MeCN al 30 % a 35 %/FA
acuoso al 0,2 %). Después de la liofilizacion, se obtuvo acido (7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-
il)borénico (100 mg, rendimiento del 9 %) como un sdlido gris. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
196,2 (M+H).
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Etapa E. 7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l. A una solucion de acido (7-fluoro-1-
metil-benzotriazol-5-il) boronico (100 mg, 0,51 mmol) en MeCN (1 ml) se afadio H202 (148 ul,
1,54 mmol, 30 % p/p) a 0 °C y la mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La reaccion se inactivé
con sulfito de sodio acuoso (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 3), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida para obtener 7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-ol (170 mg,
rendimiento cuantitativo) de color gris. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 167,8 (M+H).

Ejemplo 3 (166)
1-(metil-d3)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l

NO; NO; NH:
F A ) 3 N
/@r Etapa - /@(J\CDE EtapaB - /©/ D,
Br Sr 3r
N=N N=N

C 3
_EtapaC__ /@/\‘C:); Etapal /@Lccj
Br HO

Etapa A. 4-bromo-N-(metil-d3)-2-nitroanilina. A una solucion de 4-bromo-1-fluoro-2-
nitrobenceno (195 g, 0,89 mol) y Cs2C0Os3 (289 g, 1,77 mol) en DMF (2 1) se afiadi6 clorhidrato
de metil-Ds-amina (93,8 g, 1,33 mol). La reaccion se calentd a 80 °C durante 1 h. La mezcla se
vertié en agua (6 1), se agito durante 1 h y se filtré. El sélido se recogio y se secd al vacio para
obtener 4-bromo-N-(metil-d3)-2-nitroanilina (203 g, rendimiento del 96 %) como un sélido rojo.

Etapa B. 4-bromo-N1-(metil-d3)benceno-1,2-diamina. Una solucién de 4-bromo-N-(metil-d3)-2-
nitroanilina (170 g, 0,73 mol), hierro (122 g, 2,18 mol) y NH4ClI (117 g, 2,18 mol) en EtOH (1,7 1)
y agua (0,34 L) se calent6 a 80 °C durante 3 h. La reaccion se enfrié a 30 °C y se filtré sobre
Celite, lavando con EtOH (0,85 I). Después de concentrar al vacio, la mezcla se basifico (pH 9)
con NaOH ac. sat. (2 M) y se extrajo con EtOAc (2 x 850 ml). Los compuestos organicos
combinados se secaron sobre MgSOy4, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener 4-

bromo-N1-(metil-d3)benceno-1,2-diamina (146 g, rendimiento del 85 %).

Etapa C. 5-bromo-1-(metil-d3)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucion de 4-bromo-N1-(metil-

d3)benceno-1,2-diamina (23,7 g, 106 mmol) en agua (237 ml) se anadié HCI concentrado
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(16 ml, 528 mmol). La reaccion se enfrié a 0 °C y se afadié una solucién de NaNO2 (10,9 g,
159 mmol) en agua (237 ml). La reaccion se basificd (pH 9) con NaOH ac. (2 M) y se extrajo
con DCM (3 x 75 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre MgSOs, se filtraron y
se concentraron al vacio. El material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (EtOAc/PET al 10% a 35 %) para obtener 5-bromo-1-(metil-d3)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol (12,7 g, rendimiento del 35 %) en forma de sdélido marrén.

Etapa D. 1-(metil-d3)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l. A una solucién de Pdz(dba)s (0,85 g,
0,93 mmol), tBuXPhos (0,79 g, 1,86 mmol), y KOH (2,97 g, 53,0 mmol) en 1,4-dioxano (40 ml)
y agua (8 ml) se afnadié 5-bromo-1-(metil-d3)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (2,00 g, 9,30 mmol). La
reaccion se calenté a 85 °C durante 2 h y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se
acidificé (pH 5) con HCI ac. y se extrajo con EtOAc (4 x 5 ml). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre MgSOu, se filtraron y se concentraron al vacio. EI material bruto se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 10% a 35%) vy, a
continuacion, se purific6 aun mas mediante suspensién (EtOAc:heptanos 1:2) para obtener 1-

(metil-d3)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l (200 mg, rendimiento del 12 %) como un sdlido marron.

Ejemplo 4 (167)
7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l

N=N N=N
N  EtapaA NS Etapas N

@ . °‘BQ ' Q
Br ¢ HO
OMe ﬁ’o OMe OMe

Etapa A. 5-bromo-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucién de 5-bromo-7-
metoxi-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (1,00 g, 4,13 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (3,15 g, 12,4 mmol) y KOAc (1,22 g,
12,4 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se afadié Pd(dppf)Cl2 (302 mg, 0,41 mmol). La reaccion se
purgo con N2 y se agité durante 2 h a 100 °C. La mezcla se filtré a través de Celite eluyendo
con EtOAc (50 ml). El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 0 % a 100 %) para proporcionar 7-
metoxi-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (1,40 g,
rendimiento cuantitativo) como un sdlido blanquecino. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 290,2
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(M+H).

Etapa B. 7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l. A una soluciéon de 7-metoxi-1-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (1,30 g, 4,50 mmol) en
THF (20 ml) y agua (4 ml) se afnadié NaBOs hidratado (1,73 ml, 8,99 mmol). La mezcla se agité
a 25 °C durante 12 h. La suspension se filtré, eluyendo con MeOH (150 ml). El filtrado se
concentro al vacio y el residuo se trituré6 mediante suspension en EtOAc (15 ml) y agua (15 ml)
a 25 °C durante 0,5 h. Después de la filtracion, la torta se secé al vacio para dar 7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l 3 (1,60 g, rendimiento cuantitativo) como un sdlido
blanquecino. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 180,1 (M+H).

Ejemplo 5 (168)
6-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l

2

NO NCZ H NHZ M
NH; EtapaA N_ _EtapaB _ N_ _EtapaC _
Br Br Br
. . 3

N=N

N=N N— N=pN
/@/P‘\'\ Etapa D o /@ Etapa E /@.‘I‘J\
Br E:; HO
Etapas A a C. 5-bromo-6-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. Preparado de acuerdo con el
ejemplo 3 sustituyendo 4-bromo-2-fluoro-6-nitroanilina por 4-bromo-5-fluoro-2-nitroanilina para

obtener 5-bromo-6-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (5680 mg, rendimiento del 51 % en 3
etapas) como un solido marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 229,8 (M+H).

Etapas D a E. 6-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l. Preparado de acuerdo con las
Etapas A a B del Ejemplo 4, sustituyendo 5-bromo-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol
por 5-bromo-6-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol para proporcionar 6-fluoro-1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l (450 mg, rendimiento del 88 % en 2 pasos) como un sdlido gris.
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 168,1 (M+H).

Los intermedios 168 a 171 en la Tabla 11 a continuacién se prepararon de acuerdo con las
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Etapas A a E del Ejemplo 5.

Tabla 11: Lista de compuestos intermedios 168-171

MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico

(m/z)
168 6-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l | 168,1 (M+H)
169 1,7-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l 164,2 (M+H)
170 4-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l | 167,9 (M+H)
171 1,6-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l 164,3 (M+H)

Ejemplo 6 (172)
7-fluoro-1,6-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l

NO; NO;z H NO; H NHz H
F EtapaA N EtapaB N_ EtapaC NO
»- »- »-
F s Br F Br F
I\:\‘
N=N N— N=N
EtapaD N EtapaE Etapa F N
— — - 0. —
Br E'S F HO
F o) F

Etapa A. 2-fluoro-N,3-dimetil-6-nitroanilina. A una solucién de 2,3-difluoro-1-metil-4-
nitrobenceno (10,0 g, 57,8 mmol) y clorhidrato de metanamina (5,85 g, 86,7 mmol) en DMF
(130 ml) se afadié K2COs (7,98 g, 57,8 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La
reaccion se vertio en agua (300 ml) y el precipitado resultante se filtr6, enjuagando con agua
(250 ml). El solido se seco al vacio y se trituré en EtOAC/PET al 10 % (110 ml) durante 10 min.

La filtracidn y el secado proporcionaron 2-fluoro-N,3-dimetil-6-nitro-anilina (5,6 g, rendimiento
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del 52 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 185,1 (M+H).

Etapa A. 4-bromo-2-fluoro-N-metil-6-nitroanilina. A una solucion de 2-fluoro-N,3-dimetil-6-nitro-
anilina (5,6 g, 30,1 mmol) en MeCN (50 ml) se anadié NBS (5,36 g, 30,1 mmol). La mezcla se
agitdé a 25 °C durante 2 h. La reaccion se inactivo con agua (30 ml) y el producto se extrajo con
DCM (40 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para obtener
4-bromo-2-fluoro-N,3-dimetil-6-nitroanilina (5,1 g, rendimiento del 64 %) en forma de sélido rojo.
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 263,0, 265,0 (M+H).

Etapa C a Etapa F. 7-fluoro-1,6-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l. Preparado de acuerdo
con las Etapas B a E del Ejemplo 4, sustituyendo 4-bromo-5-fluoro-2-nitroanilina por 4-bromo-
2-fluoro-N,3-dimetil-6-nitroanilina para obtener 7-fluoro-1,6-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ol (765 mg, rendimiento del 74 %) como un solido marron. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
182,3 (M+H).

Ejemplo 7 (173)
6-fluoro-1,7-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-ol

A NH;

NO2 NO; H NO; H 2
F  EtapaA N EtapaB N, EtapaC N
»- - »-
Br Br
F

B F F
N=N
N=N Ne— N=N
EtapaD N._ EtapaE EtapaF N
- O.
B B HO
F © F F

Etapas A a F. 6-fluoro-1,7-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l. Preparado de acuerdo con las
Etapas A a F del Ejemplo 6, sustituyendo 2,3-difluoro-1-metil-4-nitrobenceno por 1,3-difluoro-2-
metil-4-nitrobenceno para proporcionar 6-fluoro-1,7-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l (2,2 g,
rendimiento del 52 %) como un sélido marron. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 182,0 (M+H).

Ejemplo 8 (174)
4-((3,5-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)-3-metilanilina
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NO, NOz . NH;
Etapa A N tapa B N Etapa C
— | c - < | =~ - = | ~ -
N N
N ™ LA
Br N Br B
N=
N = N

= N— -_"\N
N Etapa D | EtapaE Z -
- O N - |

A »
)
Br—\ _N a/; NG

Etapa A. 5-bromo-N,6-dimetil-3-nitropiridin-2-amina. A una solucion de 5-bromo-2-cloro-6-metil-

~

3-nitro-piridina (4,90 g, 19,5 mmol) e clorhidrato de metanamina (2,63 g, 39,0 mmol) en
acetonitrilo (70 ml) se afadié DIPEA (13,6 ml, 77,9 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante
12 h. La reaccion se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener 5-bromo-N,6-dimetil-3-nitro-piridina-
2-amina (5,37 g, rendimiento cuantitativo) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 245,8, 247,8 (M+H).

Etapa B. 5-bromo-N2,6-dimetilpiridina-2,3-diamina. A una solucion de 5-bromo-N,6-dimetil-3-
nitro-piridin-2-amina (5,37 g, 21,8 mmol) en EtOH (60 ml) y agua (20 ml) se anadieron NH4Cl
(11,6 g, 218 mmol) y polvo de Fe (8,53 g, 153 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 2 h.
La reaccion se filtré y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se repartié entre
NaHCOs ac. sat. (200 ml) y EtOAc (200 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para obtener 5-bromo-N2,6-dimetil-piridina-2,3-diamina (4,48 g, rendimiento
del 95 %) en forma de s6lido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 216,0, 218,0 (M+H).
Etapa C. 6-bromo-3,5-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina. Una solucién de 5-bromo-N2,6-dimetil-
piridina-2,3-diamina 3 (4,48 g, 20,7 mmol) en trimetoximetano (50 ml) se agité a 110 °C durante
1 h. La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se repartio entre NaHCO3 ac. sat.
(100 ml) y EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 0 % a 100 %) para
obtener 6-bromo-3,5-dimetil-imidazo[4,5-b]piridina (3,72 g, rendimiento del 79 %) en forma de
sélido rosa. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 226,1 (M+H).

Etapa D a E. 3,5-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-ol. Preparado de acuerdo con las Etapas D
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a E del Ejemplo 4, sustituyendo 5-bromo-6-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol por 6-bromo-
3,5-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridina para proporcionar 3,5-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-ol
(2,9 g, rendimiento del 72 %) como un sélido blanquecino. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
164,0 (M+H).

Ejemplo 9 (175)
3-metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6-o0l

NH, NH, | N=N
Br A tapa B N—
= Etapa A - Z | NH Etapa - y I N
NS
cI” N cI” N o SN
N:l‘{ N=N
N-— 1
EtapaC - Z I EtapaD / N—
< = [
(HO),B” "N HO” N

Etapa A. 6-cloro-N3-metilpiridina-3,4-diamina. A una solucién de 5-bromo-2-cloro-piridin-4-
amina (2,00 g, 9,64 mmol), clorhidrato de metanamina (6,51 g, 96,4 mmol) y oxima de 1-(2-
piridil)etanona (0,53 g, 3,86 mmol) en 1-metilpirrolidin-2-ona (30 ml) se afadieron K2CO3
(6,66 g, 48,2 mmol) y Cul (0,37 g, 1,93 mmol). La reaccion se purgd con N2 y se calenté a
130 °C durante 12 h en un tubo sellado. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé
con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (200 ml x 3), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAC/PET al 0 % a 15 %) para obtener 6-cloro-N3-metil-piridina-3,4-
diamina (1,70 g, rendimiento del 38 %) en forma de aceite amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 158,1 (M+H).

Etapa B. 6-cloro-3-metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridina. Un matraz que contenia 6-cloro-N3-
metil-piridina-3,4-diamina (1,70 g, 10,8 mmol) se colocd bajo N2 y se enfrié a 0 °C. Se anadio
una solucion de H2SO4 (1,61 ml, 30,2 mmol) en agua (30 ml), seguida de NaNO2 (1,49 g,
21,6 mmol) en agua (20 ml). La mezcla se agitdo a 0 °C durante 1 h. La reaccion luego se
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neutralizé con NH4HCO3 ac. sat. (pH = 7) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAC/PET al 0 % a 50 %) para obtener 6-cloro-3-metil-triazolo[4,5-
c]piridina (530 mg, rendimiento del 27 %) en forma de sdlido rojo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 169,2 (M+H).

Etapa C. Acido (3-metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6-il)borénico. A una solucién de 6-cloro-
3-metil-triazolo[4,5-c]piridina 4 (530 mg, 3,14 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (2,40 g, 9,43 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se
anadieron KOAc (617 mg, 6,29 mmol), SPhos (258 mg, 0,63 mmol) y Pdz(dba)s (287 mg,
0,31 mmol). La reaccién se purgd con N2 y se calenté a 100 °C durante 12 h. La mezcla se
concentro al vacio para proporcionar acido (3-metiltriazolo[4,5-c]piridin-6-il)borénico (500 mg,
rendimiento del 89 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 178,9 (M+H).

Etapa D. 3-metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6-0l. A una solucibn de acido (3-
metiltriazolo[4,5-c]piridin-6-il)borénico (500 mg, 2,81 mmol) en THF (10 ml) y agua (5 ml) se
afiadio borato de sodio tetrahidratado (1,08 ml, 5,62 mmol). La reaccion se agité a 50 °C durante
1 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC
preparativa (NH4OH acuoso al 0,1 %) y se liofilizé para proporcionar 3-metiltriazolo[4,5-c]piridin-
6-0l 6 (400 mg, rendimiento del 95 %) como un s6lido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
152,1 (M+H).

Ejemplo 10 (13)
4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-metilanilina

NH; N=

H =\
t N_ _EtapaA /@N\ EtapaB
Br F B

F

= 2N Nﬂ
Qs == T
o [}
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Etapa A. Formiato de 5-bromo-7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol. A una solucién de 4-
bromo-6-fluoro-N'-metilbenceno-1,2-diamina (2,40 g, 10,9 mmol) en acido férmico (20 ml) se
afadid trimetoximetano (1,20 ml, 10,9 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 1 h y se
concentré al vacio para obtener formiato de 5-bromo-7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol
(2,00 g, 67 %) como un aceite amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 228,7, 230,7 (M+H-
FA).

Etapa B. (4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)carbamato de terc-
butilo. A una solucion de formiato de 5-bromo-7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol (2,00 g,
8,73 mmol) y N-(4-hidroxi-3-metil-fenil)carbamato de terc-butilo (1,95 g, 8,73 mmol) en DMSO
(20 ml) se anadié Cul (0,67 g, 3,49 mmol), acido piridin-2-carboxilico (0,43 g, 3,49 mmol) y
K2COs (3,62 g, 26,2 mmol). La reaccion se agité bajo N2 a 100 °C durante 12 h. La mezcla se
filtro, se concentré a presion reducida y se purificé por HPLC preparativa (MeCN al 30 % a
65 %/FA acuoso al 0,05 %) para producir (4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
metilfenil)carbamato de terc-butilo (1,40 g, 40 % de rendimiento) como un sélido de color marrén
oscuro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 372,1 (M+H).

Etapa C. Clorhidrato de 4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-metilanilina. A una
solucion de (4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)carbamato de terc-
butilo (1,40 g, 3,77 mmol) en MeOH (5 ml) se afadié HCI (4 M en 1,4-dioxano, 20,3 ml,
81,2 mmol). La mezcla se agité durante 2 h y se concentr6 al vacio para obtener clorhidrato de
4-(7-fluoro-1-metil-benzimidazol-5-il)oxi-3-metil-anilina (1,00 g, rendimiento del 86 %) como un
sélido de color marrén oscuro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 272,0 (M+H-HCI).

Ejemplo 11 (176)
7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-ol

N
N= = N=
—,}4 Etapa A N EtapaB jN
= - O, — ~
Br i D - HO
C "

F F

Etapa A. 7-fluoro-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d]imidazol. A
un matraz que contenia 5-bromo-7-fluoro-1-metil-bencimidazol (7,0 g, 29 mmol), 4,4,5,5-
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tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (11 g, 44 mmol),
KOACc (5,8 g, 59 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (1,1 g, 1,5 mmol) se afiadio 1,4-dioxano (200 ml) a 25 °C.
La mezcla se purg6 con N2y se calentd a 90 °C durante 2 h. La reaccion se inactivo lentamente
con agua (200 ml) y la mezcla de capas acuosas se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 0 % a 20 %) para obtener 7-fluoro-1-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencimidazol (7,6 g, rendimiento del 74 %)
como un sélido marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 276,8 (M+H).

Etapa B. 7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-ol. A una solucion de 7-fluoro-1-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzimidazol (7,3 g, 21 mmol) en MeCN (60 ml) y
agua (60 ml) se anadié Oxone (6,4 g, 10 mmol). La mezcla se calent6 a 50 °C durante 3 h. La
reaccion se inactivo lentamente con agua (200 ml) y la mezcla de capas acuosas se extrajo con
EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con Na2S0Os ac. sat. (300 ml)
y salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (MeOH/DCM al 0% a 5 %) para obtener 7-fluoro-1-metil-bencimidazol-5-ol (3,2 g,
rendimiento del 85 %) como un sélido gris. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 167,0 (M+H).

Ejemplo 12 (14)
1-(difluorometil)-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-ol

NH, N=N

NH, EtapaA NH EtapaB
i j/ » ( j »-
\o \O

N NP
N=N N=N

N \{ F EtapaC - N ~<
o HO

Etapa A. 5-metoxi-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 1, Etapa C,
sustituyendo 4-metoxi-N'-metil-benceno-1,2-diamina por 4-metoxibenzeno-1,2-diamina para
obtener 5-metoxi-1H-benzotriazol (5,03 g, rendimiento del 48 %) como un sélido amarillo. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 150,3 (M+H).
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Etapa B. 1-(difluorometil)-5-metoxi-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucién de 5-metoxi-1H-
benzotriazol (5,27 g, 35,3 mmol) en DMF (50 ml) se afadié clorodifluoroacetato de sodio
(10,8 g, 70,7 mmol) y Cs2C0O3 (23,0 g, 70,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitdo a 80 °C
durante 1 h, se diluyé con agua (400 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 4). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml x 2), se secaron sobre Na2SO4 anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener 1-(difluorometil)-5-metoxi-
benzotriazol (6,49 g, rendimiento del 73 %) como un sdlido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI,
Pos): m/z 200,1 (M+H).

Etapa C. 1-(difluorometil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l. Preparado de acuerdo con el Ejemplo
1, Etapa D, sustituyendo 5-metoxi-1-metil-benzotriazol por 1-(difluorometil)-5-metoxi-
benzotriazol para obtener 1-(difluorometil) benzotriazol-5-ol (6,12 g, rendimiento del 89 %)
como un sélido marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 186,2 (M+H).

Ejemplo 13 (15)
1-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ol

N=\ N=\ E N=\ E
NH E[apaA N\< E{apas - N\<
| i | P
~o ~o HO

1-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-ol. Preparado de acuerdo con las Etapas B a C del
Ejemplo 12, sustituyendo 5-metoxi-1H-benzo[d]imidazol por 5-metoxi-1H-benzotriazol (3,00 g,
20,25 mmol) para obtener 1-(difluorometil)benzimidazol-5-ol (2,04 g, rendimiento del 81 %)
como un sélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 185,1 (M+H).

Ejemplo 14 (177)
1-(trifluorometil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-ol

N=N N=N N=N

NH  Etapaa N-cr, Etapas - N~CF,
~o ~o HO

Etapa A. 5-metoxi-1-(trifluorometil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. Dos lotes paralelos contenian

cada uno una solucién de 5-metoxi-1H-benzotriazol (250 mg, 1,68 mmol), 3,3-dimetil-1-
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(trifluorometil)-1,2-benziodoxol (830 mg, 2,51 mmol) y 1,1,1-trifluoro-N-
(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida (47,1 mg, 0,17 mmol) en CS2 (10 ml). La mezcla se
agitdé a 60 °C durante 1 h y se concentr6 al vacio. Los dos lotes se combinaron y se purificaron
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al 0 % a 20 % en PET) para obtener
5-metoxi-1-(trifluorometil)benzotriazol (120 mg, rendimiento del 15 %) como un sdélido amarillo
claro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 218,0 (M+H).

Etapa B. 1-(trifluorometil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l. Preparado de acuerdo con el Ejemplo
1, Etapa D, sustituyendo 5-metoxi-1-metil-benzotriazol por 5-metoxi-1-(trifluorometil)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol para obtener 1-(trifluorometil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l (150 mg,
rendimiento del 67 %) como un solido amarillo palido. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 204,0
(M+H).

Ejemplo 15 (178)
3-(difluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-ol

N=\ N=\ e y ~ N.—-—’\N F
NH a / N | F  EtapaC ~
. | Etapa A - /@/ \< EtapaB Oug SN p > Z ] -
F N
N N ! x
B N g NN >§(o HO

Etapa A. 6-bromo-3-(difluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina. A una solucion de 6-bromo-3H-
imidazo[4,5-b]piridina (22,0 g, 111 mmol) y 2-cloro-2,2-difluoroacetato de sodio (25,4 g,
167 mmol) en DMF (300 ml) se afadié Cs2CO3 (72,4 g, 222 mmol). La reaccion se agito a 80 °C
durante 2 h. La mezcla se repartié entre EtOAc (500 ml) y agua (500 ml). La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (500 ml x 2) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(500 ml x 2), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 0 % a 100 %)
para obtener 6-bromo-3-(difluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (3,00 g, rendimiento del 11 %)
como un sélido amarillo claro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 247,9 (M+H).

Etapas B a C. 3-(difluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-ol. Preparado de acuerdo con las
Etapas A a B del Ejemplo 4, sustituyendo 5-bromo-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol
por 6-bromo-3-(difluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina para obtener 3-(difluorometil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-ol (1,63 g, rendimiento del 67 %) como un sdlido blanco. LCMS (MM-



10

15

20

25

101

ES+APCI, Pos): m/z 186,2 (M+H).

Ejemplo 16 (179)
2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ol

NH,
NH N’( N——\(
I SN Etapa A - N,NHZ Etapa B | \N EtapaC - | ‘N
= I > N’ | N
(o} o Z | >
I I ~o Z HO

Etapa A. 2-imino-4-metoxipiridin-1(2H)-amina. A una solucion de 4-metoxipiridin-2-amina
(2,00g, 16,1mmol) en DCM (30ml) se afadid6 trifluoroacetato de O-
(mesitilsulfonil)hidroxilamina (8,30 g, 25,2 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. La
reaccion se filtr6 y la torta del filtrado se seco6 al vacio para obtener 2-imino-4-metoxipiridin-
1(2H)-amina (2,00 g, rendimiento del 89 %) como un sdélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 140,2 (M+H).

Etapa B. 7-metoxi-2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina. A wuna solucion de 2-imino-4-
metoxipiridin-1(2H)-amina (2,00 g, 14,4 mmol) en piridina (20 ml) se afadié cloruro de acetilo
(2,04 ml, 28,7 mmol). La mezcla se agitdé a 100 °C durante 12 h. La reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml x 2), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 0 % a 35 %) para obtener 7-metoxi-
2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (0,73 g, rendimiento del 31 %) como un sélido amarillo claro.
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 164,2 (M+H).

Etapa C. 2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-ol. Un tubo sellado que contenia 7-metoxi-2-metil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (930 mg, 5,70 mmol) y HBr (33 % en AcOH, 10 ml) se agité a
100 °C durante 24 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se diluyé con NaHCOs ac.
sat. (100 ml). La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml x 3) y la fase acuosa se liofilizo
para obtener 2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-0l (610 mg, rendimiento del 72 %) como un
sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 150,2 (M+H).
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Ejemplo 17 (180)
6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-0l

JOH
N N7 HN
2
NH: A\ N) N)
Etapa A N B EtapaC
B D U SN = SN
\O S O | | P
Br ~o = ~o
Br r
h’—\N i rf—-\\w
Etapa D | N’ EtapaE N'N Etapa F N’
—— —— | - ]
No” N _ P
~o HO
Br

Etapa A. 5-bromo-4-metoxipiridin-2-amina. A una solucién de 4-metoxipiridin-2-amina (15,0 g,
121 mmol) en MeCN (400 ml) se afiadié NBS (21,5 g, 121 mmol). La reaccion se agité a 20 °C
durante 3 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se repartio entre H20 (100 ml) y EtOAc
(100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para obtener
5-bromo-4-metoxi-piridin-2-amina (21,0 g, rendimiento del 85 %) en forma de solido marron.
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 203,2, 205,2 (M+H).

Etapa B. (E)-N'-(5-bromo-4-metoxipiridin-2-il)-N,N-dimetilformimidamida. A una solucién de 5-
bromo-4-metoxi-piridin-2-amina (20,0 g, 98,5 mmol) en MeOH (200 ml) se afadi6 DMF-DMA
(15,7 ml, 1118 mmol). La reaccidon se agitdo a 75 °C durante 3 h. La mezcla se concentrd a
presiéon reducida para obtener N'-(5-bromo-4-metoxi-2-piridil)-N,N-dimetil-formamidina (21,0 g,
rendimiento del 83 %) como un aceite marron. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 258,2, 260,2
(M+H).

Etapa C. (E)-N'-(5-bromo-4-metoxipiridin-2-il)-N-hidroxiformimidamida. A una solucion de N'-(5-
bromo-4-metoxi-2-piridil)-N,N-dimetil-formamidina (21,0 g, 81,4 mmol) en MeOH (220 ml) se
afnadio clorhidrato de hidroxilamina (11,3 g, 163 mmol). La reaccién se agité a 70 °C durante
1 h. La mezcla se filtré y la torta del filtrado se lavé con MeOH (20 ml). La torta del filtrado se
secO al vacio para obtener N'-(5-bromo-4-metoxi-2-piridil)-N-hidroxi-formamidina (17,8 g,
rendimiento del 88 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 246,2, 248,2
(M+H).
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Etapa D. 6-bromo-7-metoxi-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina. A una solucién de N'-(5-bromo-4-
metoxi-2-piridil)-N-hidroxi-formamidina (17,8 g, 71,3 mmol) en THF (200 ml) se afadid
anhidrido trifluoroacético (12,9 ml, 92,7 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 12 h. La
reaccion se inactivd con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAC/PET al 0% a 65 %) para obtener 6-bromo-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (3,0 g, rendimiento del 18 %) en forma de sdlido amarillo. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 228,2, 230,2 (M+H).

Etapa E. 7-metoxi-6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina. A una solucion de 6-bromo-7-metoxi-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (3,0 g, 13,2 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) y agua (6 ml) seguido de
la adicién de dioxano (30 ml) y H20 (6 ml) se afadieron Pd(dppf)Cl2 (0,96 g, 1,32 mmol),K2CO3
(5,45 g, 39,5 mmol) y acido metilborénico (1,57 g, 26,3 mmol). La mezcla se purgd con N2y se
agité a 110 °C durante 2 h. La reaccién se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc
(30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 0 % a 65 %) para
obtener 7-metoxi-6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (900 mg, rendimiento del 27 %) en forma
de solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 164,4 (M+H).

Etapa F. 6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-0l. A una solucion de 7-metoxi-6-metil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (850 mg, 3,33 mmol) se afadié clorhidrato de piridina (7,71 g,
66,7 mmol). La mezcla se purgd con N2 y se calentd a 145 °C durante 2 h. La reaccion se enfrio
a temperatura ambiente, se inactivdé con NH4Cl ac. sat. (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para obtener 6-metil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-o0l (380 mg, rendimiento del 77 %) en forma de solido blanco.
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 150,4 (M+H).
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Ejemplo 18 (181)
imidazo[1,2-b]piridazin-7-ol

N. . N.
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Etapa A. (5-metoxipiridazin-3-il)carbamato de terc-butilo. Dos lotes en paralelo contenian 3-
cloro-5-metoxi-piridazina (5,0 g, 35 mol) y carbamato de terc-butilo (8,10 g, 69 mmol) en 1,4-
dioxano (100 ml). Se afadieron Xantphos (2,0 g, 3,5 mmol), Cs2COs (22,5 g, 69 mmol) y
Pd(OAc)2 (0,78 g, 3,5 mmol) y se purgd la mezcla con N2. La reaccion se calenté a 90 °C
durante 5 h. La mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (150 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El solido bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 1 % a 50 %) y los lotes se combinaron
para obtener N-(5-metoxipiridazin-3-il)carbamato de terc-butilo (10,64 g, rendimiento del 68 %)
como un sélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 226,1 (M+H).

Etapa B. 5-metoxipiridazin-3-amina. A una solucion de N-(5-metoxipiridazin-3-il)carbamato de
terc-butilo (10,64 g, 47,2 mmol) en DCM (50 ml) se afiadié TFA (53,2 ml). La reaccion se agitd
a 25 °C durante 4 h. La mezcla se concentrd al vacio y se combind con otro lote (12,96 g,
57,5 mmol). La mezcla se diluyo lentamente con agua (200 ml) y se neutralizé (pH =7 a 8) con
NaHCOs3 ac. sat. La solucion acuosa se extrajo con IPA/DCM al 25 % (150 ml x 20) y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (1000 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener 5-metoxipiridazina-3-amina (9,34 g,
rendimiento del 71 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 126,1 (M+H).

Etapa C. 7-metoxiimidazo[1,2-b]piridazina. A una solucién de 5-metoxipiridazin-3-amina (3,79 g,
30,3 mmol) en IPA (70 ml) se afiadid 2-cloroacetaldehido (13,7 ml, 212 mmol). La reaccion se
calent6 a 80 °C durante 20 h. Un segundo lote de 5-metoxipiridazin-3-amina (5,55 g, 44,4 mmol)
y 2-cloroacetaldehido (20 ml, 310 mmol) en IPA (80 ml) se agité a 80 °C y se agité durante 16 h.
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Los dos lotes se combinaron y la mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo bruto se
purificdé mediante trituracion en EtOAc (20 ml) a 25 °C durante 1 h. La filtracion produjo el
producto soélido y el secado al vacio proporcion6 7-metoxiimidazo[1,2-b]piridazina 14 (12,0 g,
rendimiento cuantitativo) como un sélido marréon. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 150,1 (M+H).

Etapa D. imidazo[1,2-b]piridazin-7-ol. Se enfriaron a 0 °C dos lotes en paralelo que contenian
7-metoxiimidazo[1,2-b]piridazina (6,0 g, 40,2 mmol) y DCE (120 ml). Se anadié BBrs (27,1 ml,
282 mmol) gota a gota y la mezcla se calenté a 80 °C durante 6 h. La reaccidon se inactivo
lentamente con agua helada (50 ml) y se concentro al vacio. El residuo se diluy6é con IPA/DCM
al 30 % (120 ml) y se agit6é durante 30 min. La suspension se filtré y se enjuagd con IPA/DCM
al 30 % (20 ml). El filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo bruto se purifico
mediante trituracion en IPA/DCM al 30 % (80 ml). La filtracién proporcioné un producto soélido.
El filtrado se concentrd, se afiadio agua y la mezcla se liofilizé para proporcionar mas producto
sélido. Los dos lotes se combinaron para obtener imidazo[1,2-b]piridazin-7-ol (10,0 g,
rendimiento del 92 %) como un sélido marron. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 136,1 (M+H).

Ejemplo 19 (182)
4-bromo-2-fluoro-3-(metil-d3)anilina

F O& E O, 1 CcD g 0
tapaA 2N ' EtapaB H.N CD; FEtapaC H:N CD;
O:N i d\c —_— jij — e 3 29T .
E:

Etapa A. 2-fluoro-1-(metil-d3)-3-nitrobenceno. Una solucion de 2-(2-fluoro-3-nitrofenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (14,5 g, 54,3 mmol), CsF (28,9 g, 190 mmol), Pd(Amphos)Cl2
(1,92 g, 2,71 mmol) en DMF (167 ml) y agua (102 ml) se purgd con N2. Se afiadié CDsl (6,8 ml,
109 mmol) y la reaccion se calenté a 45 °C durante 2 h. La mezcla se diluyo con agua (45 ml)
y se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). Se secaron las capas organicas combinadas sobre MgSO4,
se filtraron y se concentraron hasta secarse. El material bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/heptanos al 10 %) para obtener 2-fluoro-1-
(metil-d3)-3-nitrobenceno (6,77 g, rendimiento del 78 %) como un solido amarillo.

Etapa B. 2-fluoro-3-(metil-d3)anilina. A una solucion de 2-fluoro-1-(metil-d3)-3-nitrobenceno
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(6,80 g, 43,0 mmol) en EtOH (102 ml) y agua (34 ml) se afiadio polvo de Fe (7,20 g, 129 mmol)
y NH4Cl (6,90 g, 129 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 2 h y se enfrio a 30 °C. La
suspension se filtré y se enjuagé con EtOH (35 ml). El filtrado se concentrd a presién reducida,
se diluyd con agua (35 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 70 ml). Los compuestos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOy4, se filtraron y se concentraron
para obtener 2-fluoro-3-(metil-d3)anilina (7,0 g, rendimiento del 88 %) como un aceite amarillo

palido.

Etapa C. 4-bromo-2-fluoro-3-(metil-d3)anilina. Una solucion de 2-fluoro-3-(metil-d3)anilina
(4,56 g, 35,6 mmol) en MeCN (23 ml) se colocé bajo una atmaosfera de N2 y se enfrié a -20 °C.
Se afadié gota a gota una solucion de NBS (6,33 g, 35,6 mmol) en MeCN (46 ml). La mezcla
se agité a -20 °C durante 5 min, se inactivdé con NaHSOs (23 ml) y se extrajo con MTBE (9 ml).
La fase organica se concentrd a sequedad y el residuo se redisolvié en MTBE (46 ml). La mezcla
organica se lavo con NaOH al 10 % (23 ml), salmuera (23 ml), se seco sobre MgSOay se filtro.
Después de la concentracion, el residuo se purificé mediante suspensién con heptanos (14 ml)
a -20 °C durante 2 h. Lafiltracion y el secado al vacio proporcionaron 4-bromo-2-fluoro-3-(metil-
d3)anilina (3,9 g, rendimiento del 53 %) como un solido rosa. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
207,0, 209,0 (M+H).

Ejemplo 20 (16)
2,3-dimetil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina

_N N

=N N= N— N* " N—
N EtapaA Q EtapaB Q

:

O:N HaN

Etapa A. 5-(2,3-dimetil-4-nitrofenoxi)-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucién de 1-
fluoro-2,3-dimetil-4-nitrobenceno (500 mg, 2,96 mmol) en DMF (10 ml) se afnadié Cs2COs
(1,93 g, 5,91 mmol) y 1-metilbenzotriazol-5-ol (371 mg, 2,36 mmol). La mezcla se agité a 50 °C

N=N

durante 2 h, se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purificé por cromatografia en columna

de gel de silice (EtOAC/PET al 5 % a 25 %) para proporcionar 5-(2,3-dimetil-4-nitro-fenoxi)-1-
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metil-benzotriazol (800 mg, cuant.) como un aceite marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
299,1 (M+H).

Etapa B. 2,3-dimetil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina. A una solucion de 5-
(2,3-dimetil-4-nitro-fenoxi)-1-metil-benzotriazol (800 mg, 2,47 mmol) en EtOH (10 ml) y agua
(5 ml) se ainadio polvo de Fe (551 mg, 9,87 mmol) y NH4Cl (528 mg, 9,87 mmol). La mezcla se
agitd a 85 °C durante 1 h y se enfrid6 a temperatura ambiente. La suspension se filtré y se
enjuago con EtOH (10 ml). El filtrado se concentrd a presidn reducida para obtener 2,3-dimetil-
4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilina (500 mg, rendimiento del 69 %) como un solido amarillo.
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 269,0 (M+H).

Los intermedios 17-123, I183-1102 en la Tabla 2 a continuacién se prepararon de acuerdo con los
Etapas A a B del Ejemplo 20. La Etapa A se puede llevar a cabo utilizando Cs2CO3 o K2CO3

como base y DMF o MeCN como disolvente.

Tabla 2: Lista de compuestos intermedios 17-123, 183-1102

MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
Nf\N_
7 F 2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H- 272,0
HzNﬁ benzo[d]imidazol-5-il)oxi)anilina (M+H)
0

N.’-
o Q 2-fluoro-5-metil-4-((1-metil-1H- 2731
HzN\Q benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)

2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H- 273,0

F
® HzNﬁ Q benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
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MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
NCN\N’
o o Q 5-cloro-2-fluoro-4-((1-metil-1H- 293,0
HZ"‘@\O benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
F
_N
N™ N— . .
1 - 2,3-difluoro-4-((1-metil-1H- 2771
HM@ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
o
N=N , : .
12 HoN N— 2-metoxi-5-metil-4-((1-metil-1H- 285,1
\o:©\/o benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
=N 4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N NN ( _ - 273,1
13 2 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
(M+H)
o F metilanilina
F N=N 2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-
H,N N— . o 2913
114 2 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
(M+H)
o F metilanilina
N=N 4-((1-(difluorometil)-1H-
HN ‘N\(F _ o 2911
115 2 \©\/© . benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
0 o (M+H)
metilanilina
H-N I N 4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7- 2594
116 2 N
| _ iloxi)-2-fluoro-3-metilanilina (M+H)
o)
E NS\ f 4-((1-(difluorometil)-1H- 3079
117 HzN\@\/ /@NW/F benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3- ’
. (M+H)
© metilanilina
N:N\ .
18 HoN N— 2-fluoro-4-((1-metil-1H- 2591
F:©\O benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
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MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
1o | N " N— | 2-cloro-4-((1-metil-1H- 275,3
C|;©\o/© benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
NS p 4-((1-(difluorometil)-1H-
HN N—( o o 290,1
120 \©( . benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
o I (M+H)
metilanilina
N:N . .
21 HoN F N— 2,5-difluoro-4-((1-metil-1H- 277,2
F:@:o/@ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
N=N . .
12 HoN CF, N— 4-((1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol- | 309,1
\@o/@ 5-il)oxi)-3-(trifluorometil)anilina (M+H)
F N=N . .
23 HoN E N— 2,3-difluoro-4-((1-metil-1H- 277,2
5 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
F N= ,
83 HoN Cl N— 3-cloro-2-fluoro-4-((1-metil-1H- 293,0
5 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
F N=\ _ ,
84 H,N (N~ 2-fluoro-3-metil-4-((3-metil-3H- 273,2
5 | _N imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)anilina | (M+H)
N=n 4-((6-fluoro-1,7-dimetil-1H-
HoN N— 287,0
185 \©\/ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
0 I (M+H)
E metilanilina
N= 4-((7-fluoro-1-metil-1H-
H N— | o 303, 1
186 :@\/ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-2-
~ . I (M+H)
o 0 F metoxi-5-metilanilina
e 3 i-4-((1-metil-1
87 H,N 0 N— -metoxi-4-((1-metil-1H- 270,0
\©:o benzo[d]imidazol-5-il)oxi)anilina (M+H)
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MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
_ 4-((7-metoxi-1-metil-1H-
N=N
N— 285,2
188 “ﬁ@( Q’“ benzo[d][1,2,3]triazol-5-iljoxi)-3- )
_ +
o o metilanilina
N=N 4-((6-fluoro-1-metil-1H-
HoN N— 273,2
189 \©\/ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
o - (M+H)
F metilanilina
_ 4-((1,7-dimetil-1H-
o g ‘ N 269.2
190 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
(M+H)
o metilanilina
N= 4-((4-fluoro-1-metil-1H-
HoN F N— , N 273,0
191 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
0 (M+H)
metilanilina
N=\
92 H2N\©\/ N N— 4-((3,5-dimetil-3H-imidazo[4,5- 269,0
o N b]piridin-6-il)oxi)-3-metilanilina (M+H)
N=N 4-((1,6-dimetil-1H-
193 HzN( T " benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3 269,3
enzo ,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
° (M+H)
metilanilina
N=N 4-((7-fluoro-1,6-dimetil-1H-
194 e " b [d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3 287,
enzo ,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
\©\/o F (M+H)
metilanilina
N:N\
195 HoN F /@N\ 3-cloro-5-fluoro-4-((1-metil-1H- 2931
\©:o benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)
Cl
96 HoN N:N‘N 4 4-((1-etil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 269,2
O\/O/@ iloxi)-3-metilanilina (M+H)
97 HoN /N:\N\ 3-metil-4-((3-metil-3H-imidazo[4,5- 255,2
\©\/o N b]piridin-6-il)oxi)anilina (M+H)
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MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
198 3-metil-4-((2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5- | 255,3
a]piridin-7-il)oxi)anilina (M+H)
199 3-metil-4-((6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5- | 255,3
a]piridin-7-il)oxi)anilina (M+H)
3-metil-4-((3-metil-3H-
256,0
1100 [1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6-
R (M+H)
iloxi)anilina
101 2-fluoro-4-(imidazo[1,2-b]piridazin-7- | 259,3
iloxi)-3-metilanilina (M+H)
102 3-metil-4-((1-(trifluorometil)-1H- 309,0
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina | (M+H)

Ejemplo 21 (124)
3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina

N=N N N,

=N,
\ N— N N—
N— EtapaA EtapaB
» »
C:N H2N
HO 0

Etapa A. 1-metil-5-(2-metil-4-nitrofenoxi)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. Se recogieron 1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l (14,6 g, 98,3 mmol), 1-fluoro-2-metil-4-nitrobenceno (15,3 g,
98,3 mmol) y K2COs (27,2 g, 196,6 mmol) en DMF (164 ml, 98,3 mmol) y se calentaron a 90 °C
durante 40 min bajo N2. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluy6é con 250 ml de
agua y hielo, se agit6 durante 30 minutos y se filtro. El solido beige se enjuagd con agua y se
secO al vacio para dar 1-metil-5-(2-metil-4-nitrofenoxi)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (27,9 g,
rendimiento del 98 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 285,1 (M+H).

Etapa B. 3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina. Se sell6 un matraz que
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contenia 1-metil-5-(2-metil-4-nitrofenoxi)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (1,00 g, 3,52 mmol) y Pd/C
(749 mg, 0,35 mmol, 5 % en peso) y se purgd con N2. Se agregaron MeOH (13 ml) y formiato
de amonio (1,11 g, 17,6 mmol) y la reaccién se agité durante 1 h. La mezcla se filtré sobre
diatomita, se eluy6é con MeOH y el filtrado se concentré al vacio para obtener 3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina (833 mg, rendimiento del 93 %)como un polvo
blanquecino. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 255,2 (M+H).

Ejemplo 22 (125)
N-(2-metoxi-5-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6-(metilsulfinil)pirimido[5,4-
d]pirimidin-4-amina

N=\ N=\ N=\

N . N N N
Etapa OzN 2 HzN
Q - g ﬁ /© Etapq ) g ﬁ
HO ~o o) ~o o)

Etapa A. 6-(5-metoxi-2-metil-4-nitrofenoxi)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol. Una solucion de 1-
fluoro-5-metoxi-2-metil-4-nitrobenceno (0,969 g, 5,23 mmol), 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-ol
(775 mg, 5,23 mmol), Cs2C03 (2,05 g, 6,28 mmol) e IPA (10,0 ml) se calent6é a 85 °C durante
3 h. La mezcla se filtr6 y se concentré al vacio. ElI material bruto se purificé por cromatografia
en gel de silice (EtOAc/hexanos al 0 % a 100 %) para obtener 6-(5-metoxi-2-metil-4-nitrofenoxi)-
1-metil-1H-benzo[d]imidazol (1,10 g, rendimiento del 66 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
314,1 (M+H).

Etapa B. 2-metoxi-5-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)anilina. Se suspendieron 5-
(5-metoxi-2-metil-4-nitrofenoxi)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol (950 mg, 3,03 mmol) y Pd/Al20s3 al
5% (645 mg, 303 pmol) en MeOH (15,2 ml) y barbotaron con gas H2 durante 10 min. La
reaccion se sello, se agitd bajo Hz2 (1 atm) a 25 °C durante 16 h y se filtr6 para obtener 2-metoxi-
5-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)anilina (453 mg, rendimiento del 53 %). LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 284,1 (M+H).

Ejemplo 23 (126)
2,3,6-trifluoro-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina
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N=N, N=N N=N

F F
f N— Etapa A 0.N f F f N—  FEtapaB H-N f F f N—
L - - -
HO F O F &

Etapa A. 1-metil-5-(2,3,5-trifluoro-4-nitrofenoxi)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucion de
1,2,3,5-tetrafluoro-4-nitrobenceno (500 mg, 2,56 mmol), 1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-0l
(382 mg, 2,56 mmol) y sulfato de hidrégeno de tetrabutilamonio (87 mg, 0,26 mmol) en DCM
(12,8 ml) se anadié6 NaOH (2 M ac., 1,3 ml). La reaccién se agité a 23 °C durante 16 h. La
solucién se lavd con salmuera, se secod sobre Na2SOs, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en gel de silice para obtener 1-metil-5-
(2,3,5-trifluoro-4-nitrofenoxi)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (143 mg, 17 %). LCMS (MM-ES+APCI,
Pos): m/z 325,0 (M+H).

Etapa B. 2,3,6-trifluoro-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina. Se burbujeé una
suspension de  1-metil-5-(2,3,5-trifluoro-4-nitrofenoxi)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol (143 mg,
0,44 mmol) y Pd/C (141 mg, 0,13 mmol, 10 % en peso) en MeOH (4,4 ml) se barboté con Hz
durante 10 minutos. La reaccion se sellé y se agité a 23 °C bajo H2 (1 atm) durante 17,5 h. La
reaccion se filtré sobre Celite y la almohadilla se lavé con MeOH (15 ml). El filtrado se concentro
al vacio para obtener 2,3,6-trifluoro-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina
(125 mg, 96 %) como un solido blanquecino. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 295,1 (M+H).

Ejemplo 24 (127)
2,6-difluoro-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina

N=N N=N

| F ‘ F N=N
f N— Etapa A O-N l l N— Etapa B HaN i :l N—
L = L =
HO F 0 3 (o)

2,6-difluoro-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina. Preparado de acuerdo con el
Ejemplo 23, Etapas A a B, sustituyendo 1,2,3,5-tetrafluoro-4-nitrobenceno por 1,3,5-trifluoro-2-
nitrobenceno para obtener 2,6-difluoro-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina
(56 mg, 11 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 277,1 (M+H).

Ejemplo 25 (128)
2-fluoro-3-metoxi-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina
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! F
O Etapaa | Etapa B
Ji:( T O:Nf:[c T
Br F Br

F

F l N :f‘ '{

F N=N
O;N o N~ Ea I :
2 paC —~
;@ 0 e ° §
Br C
O

Etapa A. 1-bromo-3,5-difluoro-4-metoxi-2-nitrobenceno. Una solucion de 5-bromo-1,3-difluoro-
2-metoxi-benceno (4,0 g, 17,9 mmol) en H2SO4 (30 ml) se enfrio a 0 °C y se anadid KNOs3
(2,18 g, 21,5 mmol) en porciones. La mezcla se agité durante 1 h a 25 °C y se vertié lentamente
en H20 (100 ml)a 0 °C. La solucion acuosa se neutralizo (pH 7) utilizando NaHCO3 y el producto
se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(150 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para obtener 1-bromo-3,5-difluoro-4-metoxi-2-nitrobenceno (4,2 g, rendimiento del 88 %) en

forma de aceite amarillo.

Etapa B. 5-(5-bromo-3-fluoro-2-metoxi-4-nitrofenoxi)-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una
solucion de 1-bromo-3,5-difluoro-4-metoxi-2-nitrobenceno (2,00g, 7,46 mmol) vy 1-
metilbenzotriazol-5-ol (0,67 g, 4,48 mmol) en DMF (20 ml) se anadié K2COs (2,06 g,
14,9 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 1 h, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml x 3), se
secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El aceite bruto
se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener 5-(5-bromo-3-fluoro-2-metoxi-4-nitro-
fenoxi)-1-metil-benzotriazol (450 mg, 1,13 mmol, rendimiento del 25 %) como un solido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 397,0, 398,9 (M+H).

Etapa C. 2-fluoro-3-metoxi-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina. A una solucién
de 5-(5-bromo-3-fluoro-2-metoxi-4-nitro-fenoxi)-1-metil-benzotriazol (200 mg, 0,50 mmol) en
THF (50 ml) se afadio Pd/C al 10 % (200 mg, 25 ymol). El matraz se evacud y se rellend con
H2 tres veces. La mezcla se agitdé durante 2 h a 25 °C en una atmésfera de Hz2 (3 atm), y la
suspension se filtré a través de una almohadilla de Celite eluyendo con MeOH (50 ml). El

material bruto se purificé mediante TLC preparativa (MeOH/DCM al 10 %) para obtener 2-fluoro-



10

15

20

25

115

3-metoxi-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxianilina (50 mg, rendimiento del 34 %) en forma de sdélido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 289,0 (M+H)

Ejemplo 26 (1103)
3-cloro-5-metil-4-((1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina

0,N B N=N
2 r h
B Etapa A O:N Br N— Etapa B
e .
3 0
¢l ¢l
N:N\ N:N‘
H_N Br N~ Eapac  HN N—
————
0 0
o] cl

Etapa A. 5-(2-bromo-6-cloro-4-nitrofenoxi)-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucién de
1-bromo-3-cloro-2-fluoro-5-nitrobenceno (200 mg, 0,79 mmol) y 1-metilbenzotriazol-5-ol
(117 mg, 0,79 mmol) en DMF (2,5 ml) se afiadié Cs2COs (512 mg, 1,57 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 25 °C durante 1,5 h. La mezcla se diluy6é con agua, se separaron las capas
y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (8 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (6 ml x 3), se secaron en sulfato de sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se
concentré a presion reducida para dar 5-(2-bromo-6-cloro-4-nitro-fenoxi)-1-metil-benzotriazol
(290 mg, rendimiento del 94 %) como un sélido marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 383,0,
384,9 (M+H).

Etapa B. 3-bromo-5-cloro-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina. A una solucién de
5-(2-bromo-6-cloro-4-nitro-fenoxi)-1-metil-benzotriazol (290 mg, 0,74 mmol) en EtOH (6 ml) y
agua (2 ml) se anadié NH4Cl (238 mg, 4,45 mmol). La mezcla se calent6é a 60 °C y se afadio
Fe (207 mg, 3,70 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 1 h, se diluy6é con
MeOH (20 ml) y se filtr6 a través de Celite. Se concentré el filtrado a presién reducida. El
producto bruto se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (12 ml x 3). Las capas
organicas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar 3-bromo-5-cloro-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilina 4 (255 mg, rendimiento
del 93 %) como un aceite marron. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 353,0, 355,0 (M+H).
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Etapa C. 3-cloro-5-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina. A una solucion de
3-bromo-5-cloro-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilina (255 mg, 0,69 mmol) 'y acido
metilborénico (41 mg, 0,69 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,3 ml) se afadieron K2CO3
(191 mg, 1,38 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (51 mg, 69 umol). La reaccion se purgd con Nz y se agito
durante 3 h a 100 °C. La mezcla se transfiri6 a un embudo de separacion, se diluyé con agua
(15 ml) y se extrajo con EtOAc (8 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (6 ml x 3), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al
25 % a 50 %) para obtener el producto 3-cloro-5-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxianilina
(115 mg, rendimiento del 55 %) en forma de sdlido marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
289,2 (M+H).

Ejemplo 27 (1104)
2-fluoro-6-metoxi-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina

F N=N

F
F \
Br Etapa A OZNﬁB' Etapa B OzN Br N—
- -
~ I I
~o ~o F o o

F

F N =N‘ F N :N\
- -
~o 0 ~o 0

Etapa A. 2-bromo-1,3-difluoro-5-metoxi-4-nitrobenceno. A una solucién helada de 2-bromo-1,3-

difluoro-5-metoxibenceno (8,00 g, 35,9 mmol) en DCM (80 ml) se afadid6 HNOs fumante
(8,99 ml, 199 mmol) gota a gota a 0 °C en atmdsfera de N2. La mezcla se calent6 a temperatura
ambiente y se agitdé durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua helada (200 ml) y
se basifico con NaHCOs ac. sat. (pH = 8). El producto se extrajo con DCM (60 ml x 3) y las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 0 % a 4 %) para proporcionar 2-bromo-1,3-difluoro-
5-metoxi-4-nitrobenceno (9,0 g, rendimiento del 94 %) como un solido blanco.

Etapas B a D. 2-fluoro-6-metoxi-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina.
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Preparado de acuerdo con las Etapas A a C del Ejemplo 26, sustituyendo 1-bromo-3-cloro-2-
fluoro-5-nitrobenceno por 2-bromo-1,3-difluoro-5-metoxi-4-nitrobenceno para obtener 2-fluoro-
6-metoxi-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina (180 mg, rendimiento del
64 %) como un sélido marron. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 302,8 (M+H).

Ejemplo 28 (1105)
2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-6-metoxi-3-metilanilina

F N=\
F Et 2 O.N Br N~
Br ElapaA ﬁ[ apa ‘
~ ~o o] F
F N=\
~o 0 F

Etapas A a D. 2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-6-metoxi-3-metilanilina.

Preparado de acuerdo con las Etapas A a D del Ejemplo 27, sustituyendo 1-metilbenzotriazol-
5-ol por 7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-ol para proporcionar 2-fluoro-4-((7-fluoro-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-6-metoxi-3-metilanilina (225 mg, rendimiento del 45 %)
como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 320,0 (M+H).

Ejemplo 29 (1106)
3-fluoro-5-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina

N= —N
(;[ Etapa A \E':[ /@ Etapa B

N=N N=N

O2N : \/ N~ Etapa c HzN i /
C ;

F

Etapa A. 5-(2-bromo-6-fluoro-4-nitrofenoxi)-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucién de

1-bromo-2,3-difluoro-5-nitrobenceno (200 mg, 0,84 mmol) y 1-metilbenzotriazol-5-ol (139 mg,
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0,84 mmol) en DMF (8 ml) se le afiadid6 K2CO3 (290 mg, 2,10 mmol). La reaccion se agito a
80 °C durante 1 h y se diluyé con agua (100 ml). La mezcla se transfiri6 a un embudo de
decantacion y la mezcla de la capa acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 3), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presidon reducida. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 10 % a 50 % y MeOH/DCM al 2 %)
para obtener 5-(2-bromo-6-fluoro-4-nitro-fenoxi)-1-metil-benzotriazol (1,55 g, rendimiento del
70 %) en forma de sélido marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 367,0, 368,9 (M+H).

Etapa B. A una solucion de 5-(2-bromo-6-fluoro-4-nitro-fenoxi)-1-metil-benzotriazol (300 mg,
0,80 mmol) y acido metilborénico (57 mg, 0,96 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y H20 (1 ml) se
afadieron Pd(dppf)Cl2 (58 mg, 80 pymol) y K2COs (275 mg, 1,99 mmol). La reaccion se purgo
con Nz, se agitd a 90 °C durante 2 h y se inactivo con H20 (100 ml). Se separo la mezcla bifasica
y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 20 % a 50 %)
para obtener 5-(2-fluoro-6-metil-4-nitrofenoxi)-1-metilbenzotriazol (300 mg, rendimiento del
23 %) en forma de sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 303,0 (M+H).

Etapa C. A una solucidon de 5-(2-fluoro-6-metil-4-nitro-fenoxi)-1-metil-benzotriazol (230 mg,
0,71 mmol) en EtOH (2 ml) y H20 (2 ml) se afiadieron Fe (157 mg, 2,81 mmol) y NH4CI (151 mg,
2,82 mmol). La mezcla se agit6 a 60 °C durante 1 h y la suspension se filtré eluyendo con EtOH
(20 ml). El filtrado se concentré al vacio para obtener 3-fluoro-5-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-
ilJoxi-anilina (360 mg, rendimiento cuantitativo) como un sélido blanquecino. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 273,1 (M+H).

Ejemplo 30 (1107)
2,5-difluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina
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Etapas . 2,5-difluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)oxi)anilina.
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 29, Etapas A a C, sustituyendo el 1-bromo-2,3-difluoro-
5-nitrobenceno por 3-bromo-1,2,4-trifluoro-5-nitrobenceno para obtener 2,5-difluoro-3-metil-4-
((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina (1,60 g, rendimiento del 77 %) como un sdlido
rosa. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 291,1 (M+H).

Ejemplo 31 (1108)
2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-metilanilina

N= F N=\

P
I~ Etapa A H:N N~
HO =
O

F F

Etapa A. 2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-metilanilina. A un matraz
que contenia 7-fluoro-1-metil-benzimidazol-5-ol (772 mg, 4,29 mmol), 2-fluoro-4-yodo-3-metil-
anilina (1 g, 3,57 mmol), Cul (204 mg, 1,07 mmol), acido picolinico (88 mg, 0,72 mmol) y KsPO4
(1,52 g, 7,14 mmol) se anadié DMSO (15 ml) a 25 °C. La mezcla se purgé con N2 y se calentd
a 80 °C durante 16 h. La reaccion se inactivo con H20 (50 ml) y la mezcla de la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (150 ml)
y salmuera (80 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAC/PET al 0 % a 75 %) para obtener 2-fluoro-4-(7-fluoro-1-metil-benzimidazol-5-il)oxi-3-
metilanilina (500 mg, rendimiento del 45 %) en forma de sdlido rosa. LCMS (MM-ES+APCI,
Pos): m/z 290,2 (M+H).

Los intermedios 1108-1115 de la Tabla 12 se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 31, Etapa
A.
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Tabla 12: Lista de compuestos intermedios 1108 a 1115

benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina

MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
Hog | I ! N— | 2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H- 290,2
@;@F benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-metilanilina (M+H)
F N:N\
1109 H2N\©\/ N— 2-fluoro-4-((7-fluoro-1,6-dimetil-1H- 305,1
) F benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilanilina (M+H)
F N=N
110 H2N\©\/ N~ 2-fluoro-4-((6-fluoro-1,7-dimetil-1H- 305,0
0 benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilanilina (M+H)
F
11 | N i /N:\Nj/F 4-((3-(difluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6- 308,9
\Cfo N ilyoxi)-2-fluoro-3-metilanilina (M+H)
1o | e i N:N‘N%F 4-((1-(difluorometil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 309,1
@;/@ F il)oxi)-2-fluoro-3-metilanilina (M+H)
13 | i N:N‘N\CDg 2-fluoro-3-metil-4-((1-(metil-d3)-1H- 276,1
\(j\/()/@ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina (M+H)
1a | o i o NN 2-fluoro-3-(metil-d3)-4-((1-metil-1H- 276,1
C[Ob benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina (M+H)
115 N=R 2-fluoro-3-(metil-d3)-4-((1-(metil-d3)-1H-

Ejemplo 32 (1116)
3-etil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina
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Etapa A. 5-(2-bromo-4-nitrofenoxi)-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una soluciéon de 2-
bromo-1-fluoro-4-nitrobenceno (1,00 g, 4,55 mmol) en DMF (10 ml) se le afadieron K2CO3
(1,26 g, 9,09 mmol) y 1-metilbenzotriazol-5-ol (0,68 g, 4,55 mmol). La mezcla se agit6 a 25 °C
durante 2 h. La reaccion se inactivdo con H20 (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 0 % a 25 %)
para obtener 5-(2-bromo-4-nitrofenoxi)-1-metilbenzotriazol 3 (800 mg, rendimiento del 50 %) en
forma de sélido marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 349,0, 351,0 (M+H).

Etapa B. 1-metil-5-(4-nitro-2-vinilfenoxi)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol. A una solucion de 5-(2-
bromo-4-nitro-fenoxi)-1-metil-benzotriazol (700 mg, 2,00 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) y agua
(2 ml) se afadieron Pd(dppf)Clz2 (145 mg, 0,20 mmol), Na2COs (425 mg, 4,01 mmol) y
viniltrifluoroborato de potasio (322 mg, 2,41 mmol). La reaccion se agité a 110 °C durante 2 h.
La mezcla se concentro al vacio y el residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAcC/PET al 0 % a 25 %) para obtener 1-metil-5-(4-nitro-2-
vinilfenoxi)benzotriazol (500 mg, rendimiento del 79 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 297,2 (M+H).

Etapa C. 3-etil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina. A una solucién de 1-metil-5-
(4-nitro-2-vinil-fenoxi)benzotriazol (500 mg, 1,57 mmol) en MeOH se afiadié Pd/C al 10 % (1 g).
La mezcla se desgasificd y se purgo con Hz tres veces. La reaccion se agité a 20 °C durante 30
min y se filtré a través de Celite eluyendo con MeOH (30 ml). El filtrado se concentrd y el residuo
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 1 % a 30 %) para
obtener 3-etil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxianilina 5 (230 mg, rendimiento del 52 %) en forma
de aceite incoloro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 269,3 (M+H).
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Ejemplo 33 (1117)
4-([1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-7-iloxi)-3-metilanilina

N——\

L, Cff =

Etapa A. 7-(2-metil-4-nitrofenoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina. Una soluciéon de 2-metil-4-
nitrofenol (5,94 g, 38,8 mmol), 7-cloro-[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (5,00 g, 32,3 mmol) y
K2COs (11,2 g, 80,9 mmol) en MeCN (50 ml) se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla se
concentro al vacio, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (25 ml). La fase organica
se lavd con NaOH ac. 2 M (25 ml), se seco sobre MgSO4 anhidro y se filtr6. Al concentrar el
producto a sequedad se obtuvo 7-(2-metil-4-nitrofenoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (2,87 g,

rendimiento del 31 %) como un sélido amarillo.

Etapa B. 4-([1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-7-iloxi)-3-metilanilina. A una solucion de 7-(2-metil-4-
nitrofenoxi)-[1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina (2,00 g, 7,37 mmol) en EtOH (30 ml) y agua (10 ml)
se afnadieron Fe (1,24 g, 22,1 mmol) y NH4ClI (1,97 g, 36,9 mmol). La reaccién se calent6 a
60 °C durante 3 h y se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 sobre Celite, se lavo
con EtOH (10 ml) y los volatiles se eliminaron al vacio. Se afiadio agua (20 ml), el producto se
extrajo con EtOAc (10 ml x 3) y los compuestos organicos combinados se concentraron a
presiéon reducida. El material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/heptanos al 25 % a 60 %) para obtener 4-([1,2,4]triazolo[1,5-C]pirimidin-7-iloxi)-3-
metilanilina (0,92 g, rendimiento del 51 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 242,3 (M+H).

Ejemplo 34 (129)
N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6-(metiltio)pirimido[5,4-
d]pirimidin-4-amina

N \\| N N\\|

N
N=N | N J
\s/]\\w 7 N=Nl Etapa B O*s)\m’ 2N N=N

N EtapaA s
ped<s Tor & = T e -
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Etapa A. N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil )-6-
(metiltio)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-
ilJoxi-3-metilanilina (130 mg, 0,48 mmol) y 4-cloro-6-metilsulfanil-pirimido[5,4-d]pirimidina
(203 mg, 0,96 mmol) en IPA (5 ml) se afadié DIPEA (250 ul, 1,43 mmol). La mezcla se agit6 a
25 °C durante 12 h y se concentrd a presion reducida. El residuo se tritur6 con MeCN (5 ml) a
25 °C durante 30 min. La filtracion proporcion6é N-[4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-
metil-fenil]-6-metilsulfanil-pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (190 mg, 84 % de rendimiento) como
un sélido gris. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 449,2 (M+H).

Etapa B. N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil )-6-
(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucién de N-[4-(7-fluoro-1-metil-
benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-fenil]-6-metilsulfanil-pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (270 mgq,
0,60 mmol) en MeCN (3 ml) y H20 (3 ml) se afadié Oxone (242 mg, 1,44 mmol). La mezcla de
reaccion se agito a 50 °C durante 1,5 h, se diluyé con NaHCOs ac. sat. (15 ml) y se extrajo con
DCM (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar N-[4-(7-fluoro-
1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-fenil]-6-metilsulfinil-pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina

(190 mg, rendimiento del 68 %) como una goma amarilla. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
465,1 (M+H).

Los intermedios 129-146 e 1118-1144 de |la Tabla 3 se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 34,
Etapas A a B. La Etapa A puede llevarse a cabo utilizando DIPEA, TEA o Cs2C0O3 como base.
Dependiendo del sustrato, se aisl6 el sulfoxido o la sulfona. Ambos estados de oxidacion son

competentes en reacciones posteriores.

Tabla 3: Lista de compuestos intermedios 129-146, 1117-1144

] MS API
ID int. |Estructura Nombre quimico
(m/z)
N N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H-
Osg ‘N/ N N=N . N e 465,1
129 | HN N— benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil )-6-
T (4
o . metiltio)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
filtio\pirimidol5.4-dloirimidin-d-ami
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MS API
ID int. [Estructura Nombre quimico
(m/z)
NSNS N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-
LA NN ( _ ( o 465,0
130 i N N— benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
+
@;@ (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
NSNS N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N0 1D G T ( (rivorodmeth I agag
131 : HN L ) N— benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- (M+H)
+
OC[F (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
NSNS N-(2-metoxi-5-metil-4-((1-metil-1H-
~g e NN ( _ ((, . 477 1
132 a N N— benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
+
\o]jo/@ (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N N\ﬁ N-(2-metoxi-5-metil-4-((1-metil-1H-
g SN N 476,2
133 g N N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
+
\o]\//t/Lo/@ (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
NS N-(2-fluoro-5-metil-4-((1-metil-1H- 465.0
Os AN B ,
134 7 N N‘N‘N\ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-
T LY A e
F o (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
NN 6-(metilsulfinil)-N-(2,3,6-trifluoro-4-((1-metil-
NN U N 487,1
135 i ! ol N— 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
+
FIXO@ iloxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
NP S N-(2,6-difluoro-4-((1-metil-1H- 4691
~ N _N )
136 r N n i NN benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
+
Fﬁo/@ (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N7 ‘N\ﬁ N-(2-fluoro-3-metoxi-4-((1-metil-1H- 4811
~ X, —N ’
137 I N i I N benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
+
(iog (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N Y N-(2-fluoro-4-((1-metil-1H- 4510
~ N _N
138 i N% N benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- ’
HN : N [ ][ ] ) ) ) (M+H)
F O

(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
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MS API
ID int. |[Estructura Nombre quimico
(m/z)
N7 ‘N\ N-(2-cloro-4-((1-metil-1H-
~s Sy _ S 467,2
139 i benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
+
j@ /@ (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
/k ﬁ N-(4-((1-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol- 4823
140 \5 5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- ™ ,H)
+
O\/@ (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
W N-(2,5-difluoro-4-((1-metil-1H- 469 1
141 I benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- ’
° (M+H)
+
D[ © (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
-(4-((1-metil-1H-benzo ,2,3]triazol-5-
W N-(4-((1 iI-1H-b [d][1,2,3]triazol-5 5011
142 5 il)oxi)-3-(trifluorometil )fenil)-6- M ,H)
+
@[ © (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
\ N-(4-((1-(difluorometil)-1H-
143 Q /k z T benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- |499,1
metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- +
® Q\/Jij (metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4 (M+H)
amina
N N\j N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-
44 S\S‘EJXQ/\(N N:\N 5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- 480,2
HN(:( Q ~  |(metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- (M+H)
© F amina
PN NT N-(2,3-dimetil-4-((1-metil-1H-
45 SS*NXFN N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- 477,0
o) HN\é\//@N\ (metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- (M+H)
© amina
o * N\W N-(5-cloro-2-fluoro-4-((1-metil-1H- 5013
146 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- ’
peucH (e

(metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-
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) o MS API
ID int. [Estructura Nombre quimico
(m/z)
amina
N
NN N-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)-3-
O\\*\é@ (4-([1,2 4ltriazolo[1,5-alpirdin-7-lox)-3- | -
1118 b metilfenil)-6-(metilsulfonil)pirimido[5,4-
o . (M+H)
d]pirimidin-4-amina
" N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H-
19 R AXw benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- |481,0
O\/C[ (metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- (M+H)
amina
O\\i\/ N/\WN N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol- 4621
1120 |-, N [ "\ |5-il)oxi)fenil)-6-(metilsulfonil)pirimido[5,4- ™ ’H)
+
\©\/O/© d]pirimidin-4-amina
W N-(3-metoxi-4-((1-metil-1H-
121 R * benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6- 478,1
\@[ /@ (metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- (M+H)
amina
N Nj N-(3-cloro-2-fluoro-4-((1-metil-1H-
1122 S\SJ'\N/ N N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- 501,0
o) HN\©:C|/©N\ (metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- (M+H)
© amina
N
NN N-(4-((7-metoxi-1-metil-1H-
\S)'\N/ _N N=N @l . N o 477,2
1123 3 N N—  |benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil )-6- (M+H)
\©\/o o (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
T N\WN N-(3-etil-4-((1-metil-1H- so1 1
24 | § VT N% N |benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- !
(@] HN N— 7= (M+H)
0

(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
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MS API
ID int. [Estructura Nombre quimico
(m/z)
N |N\W N-(2-fluoro-3-metil-4-((3-metil-3H-
SNYYE e | RS 465,3
1125 I HN (N~ imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
o LN (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N N-(4-((6-fluoro-1-metil-1H-
126 \ﬁ» N N N=NN benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- |465,1
HN —
\©\/ /@ (metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- (M+H)
° F amina
NT Y N-(4-((1,7-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
\S)\\N 2 N=N .( ((. e . el ! 461,2
1127 a H N— | D-il)oxi)-3-metilfenil)-6- (M+H)
\©\/O (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N7 IN\W N-(4-((4-fluoro-1-metil-1H-
s N N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- |465,2
1128 0 HN F N—
Q (metilsulfonil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- (M+H)
© amina
NN NS
P WN N-(4-((3,5-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
NN N=\ 461,1
1129 o HN (N= [il)oxi)-3-metilfenil)-6- (M+H)
+
C(O | =N (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
NERTAN
- ?\l N-(4-((1,6-dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
\S Z N:N\ ) . . . 461,2
1130 ¢ HN N— | 5-il)oxi)-3-metilfenil)-6-
196 e L ((MeH)
o (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N~ N\
- WN N-(4-((7-fluoro-1,6-dimetil-1H-
h [ N=N . . I 479,2
1131 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6-
(M+H)

(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
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MS API
ID int. [Estructura Nombre quimico
(m/z)
~ N . . .
N 7\1 N-(2-fluoro-6-metoxi-3-metil-4-((1-metil-1H- 495 1
1132 N NN |benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- ’
(M+H)
o o (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
= N\
N | 3 N-(3-metil-4-((2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-
Sg SN N~ R, 4472
1133 3 HN / N a)piridin-7-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
\©\/o |/ (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N
I N N-(4-((6-fluoro-1,7-dimetil-1H-
1 N:N‘ . . . . . 479’1
1134 0 HN\©\/ N— benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- (M+H)
+
0 (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
F
N7 |N\j .
PN _N NN N-(3-cloro-5-fluoro-4-((1-metil-1H- 485.2
1135 5 HN F @N\ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- M ’H)
+
o (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
Cl
N~ N\
s |)N N-(3-fluoro-5-metil-4-((1-metil-1H-
1] N N=‘ . . . . 465’2
1136 o) HN /@N\ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
+
\Q\/o (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
F
NP N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-
Se SN £ N=\ . . . . . 482,3
1137 I HN N— benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-metilfenil )-6- (M+H)
+
\C(()/@F (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N N N\j N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H-
1138 \S)\N/ N N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)oxi)-2-metoxi-5- 495,1
metilfenil)-6-(metilsulfinil)pirimido[5,4- (M+H)

d]pirimidin-4-amina
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MS API
ID int. [Estructura Nombre quimico
(m/z)
NERIAN
PN | WN N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1,6-dimetil-1H-
$7TONTY N=N, 497,0
1139 HN\©\/ N— |benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- (M+H)
+
o e |(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N |N\j N-(4-((3-(difluorometil)-3H-imidazo[4,5- 500 9
~ N _N 3
1140 3 N i i /N:\Nj/F b]piridin-6-il)oxi)-2-fluoro-3-metilfenil)-6- (M+H)
Y NoF (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N
s | _N N-(2-fluoro-4-((6-fluoro-1,7-dimetil-1H-
i N=N . o I 496.,9
1141 HN\©\/ N— Ibenzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil )-6- (M+H)
+
o (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
F
N
PN | _N N-(3-metil-4-((6-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-
I N7 o o 447,3
1142 HN [N |a]piridin-7-il)oxi)fenil)-6-
N o _|(M+H)
o0 NP (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N
N~ 3 N-(3-metil-4-((3-metil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
\S)\\N o N=N (.. o ((. . [ ! [ 448,1
1143 3 HN _ N |clpiridin-6-il)oxi)fenil)-6- (M+H)
\CCO \N| (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
N~ N\W N-(3-metil-4-((1-(trifluorometil)-1H-
G, et )
1144 I benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-
(M+H)

o] HN i N-CcF,
i :o

(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina

Ejemplo 35 (147)
N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(metilsulfinil)pirimido[5,4-

d]pirimidin-4-amina
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Etapa A. N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(metiltio)pirimido[5,4-
d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iljoxi)anilina (21,0g, 82,6 mmol) y 8-cloro-2-(metiltio)pirimido[5,4-d]pirimidina (26,3 g,
124 mmol) en DMF (413 ml) se afadié TEA (13,8 ml, 99,1 mmol). La reaccion se calento a
45 °C durante 2,5 h, se enfrié a 0 °C y se afiadié agua (500 ml). Después de agitar durante 15
min, la mezcla se filtrd y el sélido se enjuagd con agua. Los sélidos se recogieron y se secaron
al vacio a 40 °C para obtener N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-
(metiltio)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (33,6 g, rendimiento del 95 %). LCMS (MM-ES+APCI,
Pos): m/z 431,2 (M+H).

Etapa B. N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-
(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. Una solucion de N-(3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(metiltio)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (51,9 g,

121 mmol) en DCM (603 ml) se enfrié a 0 °C. Se anadié lentamente durante 2 horas una
solucién de mCPBA (29,1 g, 127 mmol, 75 % en peso) en DCM (300 ml). Se retird el bano de
hielo y se agit6 la reaccion a 25 °C durante 30 minutos. Se afiadio lentamente tiosulfato de sodio
(1 M, 11)y se agit6 la reaccion durante 10 minutos. Se afiadi6 lentamente MeOH (300 ml) para
solubilizar los sélidos y se separaron las capas. Los compuestos organicos se lavaron con
NaHCOs ac. sat. y salmuera, se secaron sobre Na2S0Os4, se filtraron y se concentraron para dar
N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(metilsulfinil)pirimido[5,4-
d]pirimidin-4-amina (47,8 g, rendimiento del 89 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 447,2
(M+H).

Ejemplo 36 (148)
N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6-(metilsulfinil)pirimido[5,4-

d]pirimidin-4-amina
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Etapa A. N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6-

(metiltio)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucibn de  2-fluoro-3-metil-4-(1-

N

metilbencimidazol-5-il)oxianilina (250 mg, 0,92 mmol) y 4-cloro-6-metilsulfanil-pirimido[5,4-
d]pirimidina (600 mg, 2,82 mmol) en n-BuOH (5 ml) se afiadié TFA (0,21 ml, 2,83 mmol). La
mezcla se agité a 80 °C durante 2 h y se concentré al vacio. El material bruto se purificd
mediante TLC preparativa con gel de silice (MeOH/DCM al 10 %) para obtener N-[2-fluoro-3-
metil-4-(1-metilbenzimidazol-5-il)oxi-fenil]-6-metilsulfanil-pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina

(210 mg, rendimiento del 51 %) en forma de sdlido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
448,1 (M+H).

Etapa B. N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6-
(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 34, Etapa
B, sustituyendo N-[4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-fenil]-6-metilsulfanil-
pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina por N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbencimidazol-5-il)oxi-fenil]-6-
metilsulfanil-pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina para dar N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-
metilbencimidazol-5-il)oxi-fenil]-6-metilsulfinil-pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (150 mgq,
rendimiento del 72 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 464,0 (M+H).

Los intermedios 148-150, 1145-1148 de |la Tabla 4 a continuacion se prepararon de acuerdo con

el Ejemplo 36, Etapas A a B.

Tabla 4: Lista de compuestos intermedios 148-150, 1144-1147

MS API

ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)

N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-
148 benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6- 464,0
(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-
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MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
amina
Nl/ir\l: N-(2,3-difluoro-4-((1-metil-1H-
Os N - benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-
TR R S R o N AP P X
\@: /@ (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-
o amina
N7 N\\I N-(4-((1-(difluorometil)-1H-
| . o
oY ~N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3-
50| g Nl O F cote Soxty 500,0
@f/@ T/F metilfenil)-6-(metilsulfinil)pirimido[5,4-
0 d]pirimidin-4-amina
N7 N\j N-(4-((1-etil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
g SN | ~N N= il)oxi)-3-metilfenil)-6- 461,2
1145 ¢ HN N\/ . T ST
\©\//© (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- (M+H)
0 amina
NZ N\j N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-
1146 \“ S AN e N:\N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6- | 482,1
HN@\/ Q ~ | (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- | (M+H)
o F amina
NZ |N\j N-(3-cloro-5-metil-4-((1-metil-1H-
_N
\.5.’ Ry N=N, benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6- 4811
1147 0 HN N—
Q\/ Jij (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- | (M+H)
0 .
& amina
N7 IN\W N-(2-fluoro-3-metil-4-((3-metil-3H-
1148 \§ SN E N= imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)fenil)-6- 465,3
© N~ (metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4- (M+H)

amina

Ejemplo 37 (151)
6-cloro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d] pirimidin-4-

amina
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Se suspendieron 4,6-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (2,36 g, 11,8 mmol) y 3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina (3,00 g, 11,8 mmol) en IPA (29,5 ml) y se calentaron a
85 °C durante 40 min. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, la suspension se filtré al
vacio y el precipitado se lavé con MTBE. El filtrado se concentré al vacio y el sélido se lavé con
MTBE. Los dos cultivos de solido se combinaron para obtener 6-cloro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (5,16 g, rendimiento
cuantitativo) en forma de polvo fino amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 418,1 (M+H).

Ejemplo 38 (152)
6-cloro-N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)pirido[3,2-

d]pirimidin-4-amina

N
~N
= N\ l Z :ll
/(I(E Etapaa  © N 7 F N=N
c NT » HN N—
c LY
o) F

Etapa A. 6-cloro-N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 4,6-dicloropirido[3,2-d]pirimidina
(55 mg, 0,28 mmol) y 2-fluoro-4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metilanilina (80 mg,
0,28 mmol) en IPA (5 ml) se afiadié DIPEA (0,14 ml, 0,83 mmol). La mezcla se agité a 80 °C
durante 1 h y se concentré al vacio. El material bruto se purific6 mediante suspension en EtOAc
(5 ml) a 25 °C durante 10 minutos. Tras la filtracion, el sélido se sec6 para obtener 6-cloro-N-
[2-fluoro-4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina

(135 mg, rendimiento del 79 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 454,3
(M+H).

Los intermedios 152, 1149-1164 de la Tabla 13 a continuacién se prepararon de acuerdo con el
Ejemplo 38, Etapa A.
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Tabla 13: Lista de compuestos intermedios 152, 1149-1164

ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina

MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
A N 6-cloro-N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-
7 /N 454,3
152 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-

L . . (M+H)
metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
6-cloro-N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-

NF /N . 436,2
1149 benzo[d][1,2,3]triazol-5-
(j(j B ()
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
j 1 6-cloro-N-(3-cloro-5-fluoro-4-((1-metil-1H-
cl 2 N=N 456,1
1150 HN F N— benzo[d][1,2,3]triazol-5-
I o . (M+H)
o iloxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
Cl
[ N\WN 6-cloro-N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H- 4361
1151 |7 N T N=N._ | benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- (M+’H)
O\/O . metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
X N\w .
P 6-cloro-N-(3-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-
cI” N N=N . o 436,2
1152 HN N~— benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-5-
L - . (M+H)
0 F metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
F
A N\W .
L 6-cloro-N-(4-((6-fluoro-1-metil-1H-
CcI N N=N _ _ _ 436,2
1153 HN N— benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
194 N A (M+H)
o) metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
F
B N\WN 6-cloro-N-(2-metoxi-5-metil4-((1-meti-tH- |
1154 | ¢~ N N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5- ’
(M+H)
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MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
XN N
6-cloro-N-(4-((6-fluoro-1,7-dimetil-1H-
cl 450,2
1155 N~ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
C( N A (M+H)
metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
= 6-cloro-N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N /N 4541
1156 benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
(j@ N . (M+H)
metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
g /N 6-cloro-N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1,6-dimetil- 468.0
1157 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- ’
(M+H)
metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
6-cloro-N-(4-((1-(difluorometil)-1H- 4541
1158 | “ “_F | benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- ’
g (" | benzoldllt 23thazol Sljon - (M+H)
° metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
A N\T 6-cloro-N-(4-((1-(difluorometil)-1H- 479 1
N
1159 i N F b d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-2-fl -3- ’
HN N—¢ en.zo[ .][ 2 Jtriazo .|.)o.x|.) uor.o (M+H)
[ Ioj j metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
T 7 6-cloro-N-(2,5-difluoro-3-mefik-4-((1-metii- |
1160 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- ’
o . . (M+H)
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
W N-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-7-iloxi)- 4051
1161 | © 3-metilfenil)-6-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4- M ’H)
+
\©( r _ amina
6-cloro-N-(2-fluoro-3-(metil-d3)-4-((1-(metil-
1162 d3)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

\é[ @N cDs

iloxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina




10

15

20

136

MS API
ID int. | Estructura Nombre quimico
(m/z)
6-cloro-N-(2-fluoro-3-(metil-d3)-4-((1-metil- 4391
1163 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- ’
(M+H)
iloxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
6-cloro-N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-(metil-d3)- 4391
1164 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- ’
(M+H)
iloxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina

Ejemplo 39 (153)
6-cloro-N-(2,3-difluoro-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d] pirimidin-4-

amina

N i f N—

6-cloro-N-(2,3-difluoro-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d] pirimidin-4-
amina. A una solucion de 2,3-difluoro-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxianilina (140 mg, 0,51 mmol)
y 4,6-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (101 mg, 0,51 mmol) en n-BuOH (5 ml) se afadié TFA (38

pl, 0,51 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 1 h y se concentrd al vacio. El residuo se

O

N
- A
F N=N . \rlx
HyN F N—  EtapaA C” NN F N=N
-
- F
o)

diluy6 con agua (5 ml) y se basificé con NaHCOs ac. sat. (5 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml
X 2). Las capas organicas combinadas se secaron en Na2SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto bruto se purifico por cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAC/PET al 15 %) para dar 6-cloro-N-[2,3-difluoro-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-
fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (128 mg, rendimiento del 55 %) como un aceite
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 440,0 (M+H).

Los intermedios 153, 1165-1172 de la Tabla 14 siguiente se prepararon de acuerdo con el Ejemplo
39, Etapa A.

Tabla 14: Lista de compuestos intermedios 153, 1165-1172
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MS API
ID int. |[Estructura Nombre quimico
(m/z)
N
A 6-cloro-N-(2,3-difluoro-4-((1-metil-1H- 4400
153 N i . N:N‘N\ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2- M ’H)
+
\C[o/@ d]pirimidin-4-amina
i N\WN 6-cloro-N-(5-cloro-2-fluoro-4-((1-metil-1H- 4561
11es |7 M 1 o LTN_  |benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2- Y ’H)
+
D[O/@ d]pirimidin-4-amina
“T 7 6-cloro-N-(4-((3,5-dimetil-3H-imidazo[4,5- 432 1
Cl ’
1166 b]piridin-6-il)oxi)-3-metilfenil)pirido[3,2-
7@( . | (M+H)
d]pirimidin-4-amina
/EI( 6-cloro-N-(4-((3-(difluorometil)-3H- 4541
167 |“ imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)-3- Ny ’H)
+
\©\//C( metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
W 6-cloro-N-(4-((1-(difluorometil)-1H- 4529
1168 |© benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3- M ’H)
+
\©\/@ metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
~ 6-cloro-N-(2-fluoro-6-metoxi-3-metil-4-((1- 4661
1169 metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- ’
o . . (M+H)
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
6-cloro-N-(4-((1-(difluorometil)-1H- 471 1
1170 benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3- ’
tj I<a (k)
metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
6-cloro-N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H- 483.2
1171 benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-6-metoxi-3- ’
ij o i

metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
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MS API
ID int. |[Estructura Nombre quimico
(m/z)
6-cloro-N-(4-((3-(difluorometil)-3H- 4792
1172 imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)-2-fluoro-3- M ’H)
+
metilfenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina

Ejemplo 40 (1173)
6-fluoro-N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-

d]pirimidin-4-amina

N N
= =
[ [ LA
P b
NI F N=N Etapaa _ F7ON Y F N=N
HN i p f N~ HN. t / i N~
0 o

Etapa A. 6-fluoro-N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 6-cloro-N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (140 mg, 0,32 mmol) en DMSO
(6 ml) se afadieron KF (93,3 mg, 1,61 mmol) y DIPEA (0,28 ml, 1,61 mmol). La reaccion se
agité a 100 °C durante 4 h. La mezcla se concentré a presion reducida para proporcionar 6-
fluoro-N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirido[3,2-d]piramida in-4-amina 7
(200 mg, rendimiento cuantitativo) como un aceite amarillo claro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 420,1 (M+H).

Ejemplo 41 (154)

4-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

NO, NH,
NO x : x 3
| x Etapa A | N Etapa B | -
NH, —————> i 2 — i 2
N L. 'Ol N (\\)N N
c Boe” Boc”
N N
S X S <
Etapa C | 1 EtapaD | 1
—_— N7 N7 Y N N7 N7 Y
I
Cc:’N\) Ecc’N\) G

Etapa A. 4-(6-carbamoil-5-nitropiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién
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de 6-cloro-3-nitro-piridina-2-carboxamida (1,00 g, 4,96 mmol) en DMSO (30 ml) se le anadio
DIPEA (2,59 ml, 14,9 mmol) y terc-butil piperazina-1-carboxilato (1,39 g, 7,44 mmol). La mezcla
se agitdé a 90 °C durante 1 h, se inactivé con H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener 4-(6-carbamoil-5-nitro-
2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g, rendimiento cuantitativo) en forma de
sélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 352,0 (M+H).

Etapa B. 4-(5-amino-6-carbamoilpiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucion de 4-(6-carbamoil-5-nitro-2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,8 g,
5,12 mmol) en EtOH (20 ml) y H20 (10 ml) se afnadio6 polvo de Fe (1,14 g, 20,5 mmol) y NH4Cl
(1,10 g, 20,5 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 1 h. La suspension se filtré y la torta
del filtrado se lavé con MeOH (20 ml). El filtrado se concentr6 al vacio para proporcionar 4-(5-
amino-6-carbamoil-2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo 4 (1,8 g, cuant.) como un
sélido gris. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 322,1 (M+H).

Etapa C. 4-(8-hidroxipirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. Se
calento una solucion de 4-(5-amino-6-carbamoil-2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,7 g, 5,29 mmol) en CH(OEt)s (20 ml) a 100 °C durante 2 h. La reaccion se inactivo con agua
(50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAC/PET al 25 % a 35 %) para obtener 4-(4-hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,1 g, rendimiento del 60 %) en forma de sélido marrén. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 332,1 (M+H).

Etapa D. 4-(8-cloropirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. Una
solucion de 4-(4-hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(527 mg, 1,51 mmol) en tolueno (10 ml) se enfrio a 0 °C, y a continuacién se afiadieron POCls
(0,18 ml, 1,96 mmol) y DIPEA (1,31 ml, 7,54 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 2 h y

se concentro al vacio para obtener 4-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato
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de terc-butilo (800 mg, cuant.) como un aceite marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 350,0
(M+H).

Ejemplo 42 (155)
3-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo

NO, NO, NH;
| N Etapa A NH, EtapaB
Z NH, ——— > N N
C N

o

N
EtapaC EtapaD W

N
> N P f\ N =N
_N N

3-(4-c|orop|r|do[3,2-d]p|r|m|d|n-6-iI)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6—carboxilato de terc-butilo.
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 41, Etapas A a D, sustituyendo piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo por 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo para proporcionar
3-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo
(350 mg, rendimiento cuantitativo) como un aceite negro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
362,0 (M+H).

Ejemplo 43 (156)
6-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de terc-butilo

NG, N 02 NH;,
| = Etapa A | A wm Etapas
AN N —— > N7 N ‘ N
C N

N (o]
o Boc”

N N
S \\I RS \W
EtapaC | P N EtapaD I AN
] P“ C
Bcclh OH Boc”

6-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de terc-butilo.
Preparado de acuerdo con las Etapas A a D del Ejemplo 41, sustituyendo piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo por 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de terc-butilo para
obtener 6-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato  de

terc-butilo (420 mg, rendimiento cuantitativo) como un aceite marrén. LCMS (MM-ES+APCI,
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Pos): m/z 362,0 (M+H).

Ejemplo 44 (157)

4-(4-cloro-5-fluoropirido[3,4-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

A Br N Br NP Br N Br
. | Etapa A I/\ L~ EtapaB - N L~ co.s EtapaC . I/\\ L~ CO-Me
F Bo:’\‘V/J \“/J

N
»
N B N F
Bec” \v/J Boc”
Ph_ _Ph N
IY WL NN
N N
N | - N 2
EtapaD | EtapaE (\\ A cosme Etapar (\"
- N7 N NCO,Me - \1\/| = Bc:’N\/‘ :
\\V/J F Boc”
Boc”

N N\\I
Etapa G . I/\\ I A 2N
N

r Cl
Boc”

Etapa A. 4-(5-bromo-3-fluoropiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
de 5-bromo-2,3-difluoro-piridina (10,0 g, 51,6 mmol) en DMF (100 ml) se anadieron K2COs3
(9,26 g, 67,0 mmol) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (9,60 g, 51,6 mmol). La reaccion se
agitd a 100 °C durante 2 h, se inactivo lentamente con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc
(100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml x 2) y salmuera
(100 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El aceite
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 1 % a 30 %)
para obtener 4-(5-bromo-3-fluoro-2-piridil) piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (11 g,
rendimiento del 59 %) en forma de sdlido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 304,1 (M+H-
‘Bu).

Etapa B. Acido 5-bromo-2-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-fluoroisonicotinico. Una
solucion de 4-(5-bromo-3-fluoro-2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (10,0 g,
27,8 mmol) en THF (30 ml) se enfri6 a-78 °C. Se afiadi6 gota a gota LDA (2 M en THF, 20,8 ml,
41,6 mmol) y se agito la reaccion durante 30 minutos. Se afadié CO:2 sélido (1,22 g, 27,8 mmol)
y se continud agitando a -78 °C durante 2 h. La mezcla se inactivd lentamente con NH4Cl ac.
sat. (50 ml), se calenté a 25 °C y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas

combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y
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se concentraron al vacio. El aceite bruto se purifico mediante cromatografia en columna de gel
de silice (EtOAc/PET al 0% a 90%) para obtener acido 5-bromo-2-(4-terc-
butoxicarbonilpiperazin-1-il)-3-fluoro-piridina-4-carboxilico (8,0 g, rendimiento del 71 %) en
forma de aceite amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 348,0 (M+H-'Bu).

Etapa C. 4-(5-bromo-3-fluoro-4-(metoxicarbonil)piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo. A una solucién de acido 5-bromo-2-(4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-3-fluoro-piridina-
4-carboxilico (8,0 g, 19,8 mmol) en DMF (80 ml) se anadieron K2COs3 (5,47 g, 39,6 mmol) y Mel
(6,16 ml, 99,0 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h, se inactivd con agua (30 ml) y se
extrajo con EtOAc (40 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (100 ml x
2) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na2SOs anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El aceite bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAC/PET al 1% a 20 %) para obtener 4-(5-bromo-3-fluoro-4-metoxicarbonil-2-piridil)
piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (6,0 g, rendimiento del 72 %) en forma de aceite
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 364,1 (M+H-Bu).

Etapa D. 4-(5-((difenilmetileno)amino)-3-fluoro-4-(metoxicarbonil)piridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo. Una solucion de 4-(5-bromo-3-fluoro-4-metoxicarbonil-2-
piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (5,0 g, 12,0 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) se purgd
con N2. Se anadieron Pdz(dba)s (1,09 g, 1,20 mmol), Xantphos (1,04 g, 1,79 mmol), Cs2CO3
(9,74 g, 30,0 mmol) y difenilmetanamina (2,41 ml, 14,4 mmol) y la mezcla se calent6 a 100 °C
durante 2 h. La reaccion se inactivo con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El sélido crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAcC/PET al 1 % a 50 %) para obtener 4-[5-
(benzidrilidenamino)-3-fluoro-4-metoxicarbonil-2-piridil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(5,8 g, rendimiento del 94 %) en forma de sdlido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
519,5 (M+H).

Etapa E. 4-(5-amino-3-fluoro-4-(metoxicarbonil)piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-

butlo. A una solucion de 4-[5-(benzhidrilidenoamino)-3-fluoro-4-metoxicarbonil-2-
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piridil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (5,8 g, 11,2 mmol) en MeOH (20 ml) y agua (20 ml)
se afnadié HCI 2 M (11,2 ml, 22,4 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h, se neutralizo
(pH 7) con NaHCO:s ac. sat. (200 ml) y se extrajo con EtOAc (60 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron sobre Na:SOs, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (EtOAC/PET al 1 % a 50 %) para obtener 4-(5-amino-3-fluoro-4-metoxicarbonil-2-piridil)
piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (3,1 g, rendimiento del 78 %) en forma de aceite
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 355,2 (M+H).

Etapa F. 4-(5-fluoro-4-hidroxipirido[3,4-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién de 4-(5-amino-3-fluoro-4-metoxicarbonil-2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo (3,0 g, 8,47 mmol) en 2-metoxietanol (30 ml) se afiadieron NaOAc (2,08 g, 25,4 mmol) y
clorhidrato de formamidina (2,73 g, 33,9 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a 110 °C, se
inactivocon agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2SOs anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El aceite bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (EtOAC/PET al 1 % a 50 %) para obtener 4-(5-fluoro-4-hidroxi-pirido[3,4-
d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,9 g, rendimiento del 64 %) en forma de
solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 294,0 (M+H-'Bu).

Etapa G. 4-(4-cloro-5-fluoropirido[3,4-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucién de 4-(5-fluoro-4-hidroxi-pirido[3,4-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo (1,8 g, 5,15 mmol) en PhMe (20 ml) se afadieron DIPEA (4,5 ml, 25,8 mmol) y POClI3
(0,58 ml, 6,18 mmol). La mezcla se agitdé durante 2 h a 100 °C, se inactivd lentamente con
NaHCOs3 ac. sat. (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2SOs anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El sélido bruto se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (EtOAC/PET al 1% a 50 %) para obtener 4-(4-cloro-5-fluoro-pirido[3,4-
d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,10 g, rendimiento del 58 %) como un
so6lido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 368,2 (M+H).
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Ejemplo 45 (158)
4-(4-cloro-7-metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
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Etapa A. 2,6-dibromo-3-metoxi-5-nitropiridina. Se afadié acido nitrico (32,9 ml, 732 mmol) gota
a gota a acido sulfurico helado (30 ml), seguido de la adicién en porciones de 2,6-dibromo-3-
metoxi-piridina (7,50 g, 28,1 mmol). La mezcla se agité durante 20 min a 0 °C, 10 min a 10 °C
y 2,5 h a 60 °C. La reaccion se vertio lentamente en agua con hielo (200 ml) y se recogio el
precipitado amarillo, se lavé con agua (800 ml) y se seco al vacio para obtener 2,6-dibromo-3-
metoxi-5-nitro-piridina (3,32 g, rendimiento del 36 %) como un sélido amarillo claro. LCMS (MM-

ES+APCI, Pos): m/z 312,6 (M+H).

Etapa B. 4-(6-bromo-3-metoxi-5-nitropiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucion de 2,6-dibromo-3-metoxi-5-nitro-piridina (1,00 g, 3,21 mmol) en DMF (20 ml) se
afiadieron K2COs (1,33 g, 9,62 mmol) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (597 mg,
3,21 mmol). La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 h, se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (40 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se
secaron sobre Na2S0Oa4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener 4-(6-bromo-
3-metoxi-5-nitro-2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,70 g, rendimiento del 88 %)
como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 439,0 (M+Na*).

Etapa C. 4-(6-ciano-3-metoxi-5-nitropiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucion de 4-(6-bromo-3-metoxi-5-nitro-2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,70 g,
4,07 mmol) en DMF (40 ml) se le afadié CuCN (438 mg, 4,89 mmol). La mezcla se agité a
100 °C durante 1 h, se diluy6é con agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 ml x 2), se secaron sobre Na2SO4 anhidro,

se filtraron y se concentraron al vacio para obtener 4-(6-ciano-3-metoxi-5-nitro-2-
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piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,22 g, rendimiento del 68 %) como un solido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 386,0 (M+Na™).

Etapa D. 4-(5-amino-6-carbamoil-3-metoxipiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucion de 4-(6-ciano-3-metoxi-5-nitro-2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,22 g, 3,36 mmol) en EtOH (30 ml) y agua (10 ml) se le afadidé polvo de Fe (937 mg,
16,8 mmol) y NH4ClI (1,80 g, 33,6 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 1 h y se filtré. El
filtrado se concentro al vacio, se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para obtener 4-(5-amino-6-carbamoil-3-metoxi-2-piridil)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,14 g, rendimiento del 73 %) como un solido marrén. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 352,1 (M+H).

Etapa E. 4-(4-hidroxi-7-metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo.
Una solucién de 4-(5-amino-6-carbamoil-3-metoxi-2-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo (1,14 g, 3,24 mmol) en CH(OEt)s (15 ml) se calenté a 100 °C y se agité durante 2 h. La
mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificO mediante cromatografia en columna de gel
de silice (MeOH/DCM al 5 % a 10 %) para obtener 4-(4-hidroxi-7-metoxi-pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (350 mg, rendimiento del 27 %) como un sélido
marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 362,3 (M+H).

Etapa F. Clorhidrato de 4-(4-cloro-7-metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de
terc-butilo. A una solucién de 4-(4-hidroxi-7-metoxi-pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (145 mg, 0,40 mmol) en tolueno (1 ml) se afadieron DIPEA (0,28 ml,
1,60 mmol) y POCIs (0,37 ml, 4,01 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 90 °C durante 1 h
y se concentré al vacio para obtener clorhidrato de terc-butil 4-(4-cloro-7-metoxi-pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato (167 mg, rendimiento cuantitativo) como un sdlido
marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 380,3 (M+H-HCI).

Ejemplo 46 (159)
1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-
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d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

N N

N7 \j N™™ \\I

~ ] AN A JI\ A zN
S” °N N=N Etapa A - N” °N N=N
S | \

HN@ /@/N\ LN HN\C( /@N\
(o} ©
NG N

|
Etapa B (\N*N/ ZN

N=N
— '
HN HN\[:( /@/N\
o)

Etapa A. 4-(8-((3-metil-4-((1-m etil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion de N-(3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (5,10 g,
11,4 mmol) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (4,26 g, 22,8 mmol) en 1,4-dioxano (62 ml)
se afiadid DIPEA (3,98 ml, 22,8 mmol). La reaccion se calentdé a 80 °C durante 2h y se
concentro al vacio. Los solidos se purificaron utilizando cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/DCM al 0 % a 100 %) para dar 4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (6,41 g,
rendimiento del 99 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 569,3 (M+H).

Etapa B. N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(piperazin-1-
il)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de  4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo (48,1 g, 84,6 mmol) en DCM (423 ml) se afiadié6 TFA (65,2 ml, 846 mmol). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 h y se concentr6 al vacio. La mezcla se
disolvié en MeOH/DCM al 20 % y se neutralizé (pH 7) con NaOH 1 M. Se separaron las capas
y los compuestos organicos se lavaron con NaHCOs ac. sat. (2x), agua y salmuera. Los
compuestos organicos se secaron sobre Naz2S0Os4, se filtraron y se concentraron al vacio. El
material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH/DCM al
0% a 20%) para obtener N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-
(piperazin-1-il)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (35,2 g, rendimiento del 89 %). LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 469,3 (M+H).
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Etapa alternativa B. Clorhidrato de N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-
6-(piperazin-1-il)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucién helada de 4-[4-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo (410 mg, 0,72 mmol) en DCM (10 ml) se le afadié HCI (4 M en EtOAc, 4 ml, 16 mmol).
La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h y se concentro al vacio para proporcionar clorhidrato de
N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina
(435 mg, rendimiento cuantitativo) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
469,1 (M+H).

Ejemplo 47 (160)
Acido (E)-4-(3-fluoroazetidin-1-il)but-2-enoico

) Etapa A F

o}
HoANAB > Ho)’\m'@/
Etapa A. Acido (E)-4-(3-fluoroazetidin-1-il)but-2-enoico. A una solucién de clorhidrato de 3-
fluoroazetidina (500 mg, 4,48 mmol) y acido (E)-4-bromobut-2-enoico (740 mg, 4,48 mmol) en
DMF (10 ml) se afadié DIPEA (3,12 ml, 7,93 mmol) gota a gota a 25 °C. La mezcla se calentd
a 60 °C y se agité durante 1 h y se concentro al vacio para obtener acido (E)-4-(3-fluoroazetidin-
1-il)but-2-enoico (945 mg, cuant.) como un aceite amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Neg): m/z
158,2 (M-H").

Ejemplo 48 (161)
1-(4-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

0

HN t fi
Q= My
OH

Etapa A. 1-(4-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucion de piperidin-4-ol (10,0 g,
98,9 mmol) en DCM (15 ml) se afadié TEA (27,5 ml, 198 mmol) y cloruro de acriloilo (8,1 ml,
98,9 mmol) a 0 °C. La reaccion se agité bajo N2 durante 2 h a 0 °C y durante 12 h a 25 °C. La

OH

mezcla se concentré6 a presion reducida y el material bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa (MeCN al 20 %/NH4OH acuoso al 0,05 %) para obtener 1-(4-hidroxipiperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona (5,5 g, rendimiento del 32 %) en forma de aceite amarillo. LCMS (MM-
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ES+APCI, Pos): m/z 156,2 (M+H).

Ejemplo 49 (1174)
1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona

O
HNQ Etapa A \)J\N

o

OH
OH

Etapa A. 1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparado de acuerdo con el ejemplo 48
sustituyendo piperidin-4-ol por pirrolidin-3-ol para proporcionar 1-(3-hidroxipirrolidin-1-il)prop-2-
en-1-ona (1,02 g, rendimiento del 52 %) como un sdlido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 283,2 (2x M+H).

Ejemplo 50 (162)
2,2,2-trifluoroacetato de 1-(3-(metilamino)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona

|
NH

I
HN/D/JLBOC Eapah Oj/N/j/”‘aoc ElapaB Oj/“/j/
Z /
Etapa A. (1-acriloilazetidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo. A una solucién de clorhidrato de
N-(azetidin-3-il)-N-metil-carbamato de terc-butilo (300 mg, 1,35 mmol) en THF (5 ml) se afiadio
NaHCOs ac. sat. (0,15 ml, 4,04 mmol). Después de la adicion, la mezcla se enfrid a 0 °C y se
afiadio gota a gota cloruro de prop-2-enoilo (0,22 ml, 2,69 mmol). La reaccién se agité a 20 °C
durante 0,5 h y se inactivd lentamente con NaHCOs ac. sat. (10 ml). La mezcla se extrajo con
DCM (15 ml x 3) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron
sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener N-metil-
N-(1-prop-2-enoilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (300 mg, rendimiento del 93 %) en forma

de aceite amairillo claro.

Etapa B. 2,2,2-trifluoroacetato de 1-(3-(metilamino)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucion
de N-metil-N-(1-prop-2-enoilazetidin-3-il)carbamato de terc-butilo (300 mg, 1,25 mmol) en DCM
(3 ml) se anadié TFA (1,00 ml, 13,5 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 0,5h y se
concentr6 al vacio para obtener 1-[3-(metilamino)azetidin-1-illprop-2-en-1-ona 2,2,2-

trifluoroacetato (300 mg, 1,18 mmol, rendimiento del 95 %) en forma de aceite amarillo claro.
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LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 141,0 (M+H-TFA).

Ejemplo 51 (163)
Etapa A. Acido (E)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoico

Etapa A

(o} o}
HO)J\/\/B' Ho)j\/\/N{i>

Etapa A. Acido (E)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoico. A una solucién de pirrolidina (0,33 ml,
3,97 mmol) y acido (E)-4-bromoprop-2-enoico (400 mg, 2,65 mmol) en DMF (10 ml) se afiadio
DIPEA (1,38 ml, 7,95 mmol). La mezcla se calent6 a 60 °C, se agité durante 1 h y se concentro
al vacio para obtener acido (E)-4-pirrolidin-1-ilbut-2-enoico (1,4 g, rendimiento cuantitativo) en
forma de aceite amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Neg): m/z 154,2 (M-H").

Ejemplo 52 (164)
Acido (E)-4-hidroxibut-2-enoico

0 Etapa A 0

Ho)j\/\/af > Ho)j\/\/OH
Etapa A. Acido (E)-4-hidroxibut-2-enoico. A una solucién de KOH (408 mg, 7,27 mmol) en H20

(4 ml) se anadio acido (E)-4-bromobut-2-enoico (300 mg, 1,82 mmol). La mezcla se calent6 a

60 °C, se agitd durante 1 h y se concentro al vacio para obtener acido (E)-4-hidroxibut-2-enoico
(510 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de sélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Neg): m/z
101,1 (M-H™).

Ejemplo 53 (1175)
Acido (E)-4-fluorobut-2-enoico

—_— _— =
B “OEt P oEt F\/\)LOH

Etapa A. (E)-4-fluorobut-2-enoato de etilo. A una solucion de AgF (986 mg, 7,77 mmol) seguido
de MeCN (10 ml) se anadid una solucién de (E)-4-bromobut-2-enoato de etilo (0,36 ml,
2,59 mmol) en MeCN (6 ml). El vial se purgd con N2 y la reaccion se agitd en la oscuridad a
25 °C durante 24 h. El disolvente se filtré y la torta del filtrado se lavé con DCM (20 ml). El
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filtrado se concentrd al vacio para proporcionar (E)-4-fluorobut-2-enoato de etilo 7 (340 mg,

rendimiento del 99 %) como un aceite marrén.

Etapa B. Acido (E)-4-fluorobut-2-enoico. A una solucién de (E)-4-fluorobut-2-enoato de etilo 7
(300 mg, 2,27 mmol) en THF (3 ml) y agua (3 ml) se anadié LiOH+H20 (286 mg, 6,81 mmol). La
reaccion se agito a 25 °C durante 2,5 h. La mezcla se acidifico con HClI 1 M (15 ml) a pH = 4.
La mezcla acuosa se extrajo con DCM (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio para dar
acido (E)-4-fluorobut-2-enoico 5 (60 mg, rendimiento del 25 %) como un aceite amarillo. (MM-
ES+APCI, Neg): m/z 103,0 (M-H+).

Ejemplo 54 (1176)
(2S,3S)-2-metil-3-(metilamino)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

_Boc N- B¢ N-Boc Boc
Q Etapa A Etapa B Etapa C Q
» » »

HN —N
HeN Ns Ns —NH

Etapa A. (2S,3S)-2-metil-3-((4-nitrofenil)sulfonamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A
una solucion de (2S,3S)-3-amino-2-metil-pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (430 mg,
2,195 mmol) en THF (5ml) a 0 °C se anadieron TEA (0,80 ml, 5,75 mmol) y cloruro de 2-
nitrobencenosulfonilo (550 mg, 2,48 mmol) secuencialmente. La mezcla de reaccién se agit6é a
25 °C durante 1 h. La mezcla se vertié en agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener (2S, 3S)-2-metil-
3-[(2-nitrofenil)sulfonilamino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1,20 g, rendimiento
cuantitativo) en forma de aceite amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 285,9 (M+H-Boc).

Etapa B. (2S,3S)-2-metil-3-((N-metil-4-nitrofenil)sulfonamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo. A una solucion de (2S, 3S)-2-metil-3-[(2-nitrofenil)sulfonilamino]pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (600 mg, 1,56 mmol) en DMF (6 ml) se afiadieron K2COs3 (500 mg, 3,62 mmol) y Mel
(0,15 ml, 2,41 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 1 h. La mezcla se vertio
en agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
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con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para obtener (2S,3S)-2-metil-3-[metil-(2-nitrofenil)sulfonilamino]pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo 4 (710 mg, rendimiento cuantitativo) como un aceite amarillo. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 299,8 (M+H-Boc).

Etapa C. (2S,3S)-2-metil-3-(metilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién
de (2S,3S)-2-metil-3-[metil-(2-nitrofenil)sulfonil-amino]pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
(700 mg, 1,75 mmol) en MeCN (5 ml) se le afiadieron K2COs (700 mg, 5,06 mmol) y 2-
fluorobenzenotiol (0,38 ml, 3,55 mmol). La reaccion se agitd a 20 °C durante 2 h. La mezcla se
vertié en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (MeOH/DCM al 1% a 20 %) para obtener (2S,3S)-2-metil-3-
(metilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (340 mg, rendimiento del 82 %) en forma de
aceite amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 159,1 (M+H-'Bu).

Los intermedios 1176-1178 de la Tabla 15 a continuacion se prepararon de acuerdo con el
Ejemplo 54, Etapas A a C.

Tabla 15: Lista de intermedios 1176-1178

MS API
ID int. Estructura Nombre quimico
(m/z)
n-Bo° (2S,3S)-2-metil-3-(metilamino)pirrolidin-1-
1176 _ . 159,1 (M+H-Bu)
b carboxilato de terc-butilo
HN (2R,4R)-2-metil-4-(metilamino)pirrolidina-1-
177 abs ?f’,le 159,1 (M+H-Bu)

| carboxilato de terc-butilo

229,1 (M+H)

1178 bN (2S,5S)-2-metil-5-(metilamino)piperidina-1-
QQ\NH carboxilato de terc-butilo
I
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A continuacion se describen las sintesis de los compuestos de Formula (1), (IA)-(ID), (IA-1), (1A-
2), (IB-1) o (IB-2).

Ejemplo 55

(R)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 1)

N N N\
O4 I ﬁ “ )NI\ Z /\I\Il
sl _EtapaA " (\N N N=N Etapa B
@/@ Boc/N\) HN\(:(ON\ >
)
w N N\
(\ /l\ Etapa c (\N /l\
HN ) ArN\)
Cf ] @(
Etapa A. (R)-2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucién de N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-metilsulfinil-pirimido[5,4-
d]pirimidin-4-amina (80 mg, 0,14 mmol) y (R)-2-metilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(42 mg, 0,21 mmol) en IPA (1,5 ml) se afiadio DIPEA (45 mg, 0,35 mmol). La mezcla se agito a
80 °C durante 16 h y se concentro a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 10 % a 100 %) para obtener (R)-2-
metil-4-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]piperazina-
1-carboxilato de terc-butilo (40 mg, rendimiento del 41 %) en forma de aceite amarillo. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 583,3 (M+H).

Etapa B. Clorhidrato de (R)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(3-
metilpiperazin-1-il)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucién de (R)-2-metil-4-[4-[3-metil-
4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-carboxilato de
terc-butilo (35 mg, 50 umol) en DCM (1 ml) se afiadié HCI (4 M en 1,4-dioxano, 1 ml, 4,0 mmol).

La mezcla se agitd a 25 °C durante 1 h y se concentré a presion reducida para obtener (R)-N-
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(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(3-metilpiperazin-1-il)pirimido[5,4-
d]pirimidin-4-amina (40 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de aceite amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 483,3 (M+H-HCI).

Etapa C. (R)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucién de
clorhidrato de (R)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(3-

metilpiperazin-1-il)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 58 pmol) en DMF (1 ml) se afadio
TEA (16 pl, 116 uymol). La mezcla se enfrié a 0 °C y se afadié gota a gota cloruro de acriloilo
(4,7 pl, 58 pmol). La reaccion se calenté a 25 °C y se agitdo durante 0,5 h, se inactivé con
NaHCOs ac. sat. (0,2 ml) y se filtré. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa (MeCN al 30 % a 60 %/NH4HCO3 acuoso al 0,05 %). La liofilizacion
proporcioné (R)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (10 mg, rendimiento
del 25 %) como un sélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 537,1 (M+H).

Los compuestos 1-49y 111-195 en la Tabla 4 a continuacion se prepararon de acuerdo con las
Etapas A a C del Ejemplo 55.

La Etapa A puede llevarse a cabo utilizando IPA, DMF, DMSO o 1,4-dioxano como disolvente.
La desproteccidén de Boc (Etapa B) se puede realizar igualmente bien utilizando HCI (4 M en
1,4-dioxano o EtOAc) o TFA. En la Etapa C se puede emplear DMF o DCM indistintamente
como disolvente. Las opciones de purificacion incluyen HPLC preparativa C18, cromatografia

en gel de silice y/o TLC preparativa.

Tabla 4: Lista de compuestos 1-49, 111-195

ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
" (R)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-
N X
] "'-~ﬁNJ\N/ jN N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 537,1
A ”“C( /@N\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
(0]
© d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. m/z
(m/z)
en-1-ona
(S)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-
NSNS metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
\AN*;QN etl-Atthenzoldll! 2.3 537,1
2 N N T N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
~y T LY R (M+H)
o o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(2,2-dimetil-4-(8-((3-metil-4-((1-
NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
3 %/\NJ\N/ N N=N i ifenil . irimidol5.4 5514
NN\) HN f N— I.).OX.I).enI ).am.|no)p|T|m| .o[ 4- (M+H)
° @[0 d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N t qu ) benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 5411
4 o ' e metilfenil)amino)pirimido[5,4- ’
A(N\) HN i :N ) o [ (M+H)
© @[0 F d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
D '\i\ﬁN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 533
5 N” N N=N il iYfenil . irimid 5,4_ ’
A(N\) HN 1 N— I.).OX.I).enI ).amllno)p|r|m| .o[ (MH)
o (Io d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((2-fluoro-5-metil-4-((1-metil-
NSNS 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ﬁu/&u/ _N NN 541,2
6 AVNJ HN CN— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
0 F]\//E/Lojij d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
NS 1-(4-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
7 (\N)‘\N/ N ¢ N=N ) 541 1
N N N 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
L (M)
[0}

ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(7-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
y 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N X
g MNJ\N/ /7\1': NN iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 567,2
e ““C{ @N\ d]pirimidin-2-il)-4,7- (M+H)
(0]
© diazaspiro[2.5]octan-4-il)prop-2-en-1-
ona
N-(1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
NS 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
9 \N@”k“/ SUs il oxi)fenil)amino)pirimido[5,4 2551
‘ il oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
A O Y forxyienammnelpimicel (M+H)
o d]pirimidin-2-il)pirrolidin-3-il)-N-
metilacrilamida
1-(4-(8-((2,3-difluoro-4-((1-metil-1H-
NS benzo[d][1,2,3]triazol-5-
s T 545,1
10 N i Fo L N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y Y RN (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
2,2,2-trifluoroacetato de 1-(4-(8-((2-
N metoxi-5-metil-4-((1-metil-1H-
NS o 552,3
PN N benzo[d]imidazol-5-
1 o @N\ il)oxi)fenil)amino)pirimidol[5,4 (M-
° L T TFA)
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
2,2,2-trifluoroacetato de 1-(4-(8-((2-
/Nl\ N\ﬁ metoxi-5-metil-4-((1-metil-1H- 553,2
N =N .
12 /\WNJ N HN]@[ J{SN\ | b.enzc?[d][1.,2,3]t.r|.az.ol-5- (M+H-
o ~o o iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- TFA)

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
en-1-ona
1-(3-(8-((2-metoxi-5-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
13 N)N‘\N\/ ju NZN iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 565,3
AO(N j”j@( Q“\ d]pirimidin-2-il)-3,6- (M+H)
° © diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)prop-2-
en-1-ona
1-(2-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
N benzo[d][1,2,3]triazol-5-
14 OLN)N\NXHN;N -~ ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 563,3
20 ijij d]pirimidin-2-il)-2,7- (M+H)
° ° diazaspiro[3.5]nonan-7-il)prop-2-en-1-
ona
1-(2-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NN benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N)‘\N/ N N=N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 549,3
15 AT - .
N C{ @ d]pirimidin-2-il)-2,6- (M+H)
ﬁ © ° diazaspiro[3.4]octan-6-il)prop-2-en-1-
ona
1-(6-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
N benzo[d][1,2,3]triazol-5-
16 @JN\,; jN = ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 535,2
AO(“ “NC( /(j - d]pirimidin-2-il)-3,6- (M+H)
© diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)prop-2-
en-1-ona
\ (R)-1-(3-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-
17 (LN/NKNj jN NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 537,3
AO(“V ““C( @“\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
(0]

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
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d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
en-1-ona
2,2, 2-trifluoroacetato de (S)-1-(3-
metil-4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
X N\
. N;&E - benzo[d][1,2,3]triazol-5- >37.3
18 /YNJ HN N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4 (Mh-
0 L TFA)
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((2,3,6-trifluoro-4-((1-metil-1H-
N benzo[d][1,2,3]triazol-5-
(\N)\N ‘/N E N=N . . . . .. 563=2
19 /\TNJ N . N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
© Fﬁo@ d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((2,6-difluoro-4-((1-metil-1H-
N benzo[d][1,2,3]triazol-5-
(\N)\\N ‘/N F N=N . . . . S 545’2
20 /YNJ HN N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
° FQO@ d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((4-((1-(difluorometil)-1H-
/Nk: ‘N\E benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3- 576.4
21 SR oy metilfenil)amino)pirimidof5,4- !
Ay T LY S (M+H)
° o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((2-fluoro-4-((1-metil-1H-
N7 ‘Nﬁ benzo[d][1,2,3]triazol-5-
AN E e NN 5272
22 N HN N— ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
O (et
[0}
O

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
1-(6-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
N 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N A
93 NN jN . NN ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 553,3
/\W@Q ““f:[ /@“\ d]pirimidin-2-il)-2,6- (M+H)
° © diazaspiro[3.3]heptan-2-il)prop-2-en-
1-ona
(S)-1-(2-(hidroximetil)-4-(8-((3-metil-4-
NS N\y ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
Ho/""(\N)‘\N/ =N N=N . . . . e 553.4
24 N N N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y Y 0y MR (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-1-(2-(hidroximetil)-4-(8-((3-metil-4-
NS N\ﬁ ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
Ho NN T 553,4
25 ATNJ N N— ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
0 O\/OQ d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
\ N-metil-N-(1-(8-((3-metil-4-((1-metil-
N A
o6 \)OL LN)‘\N/ jN NN 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 523,3
el ””C( @N\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
© d]pirimidin-2-il)azetidin-3-il)acrilamida
1-(5-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NS benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N)‘\N/ /?\l N=N . . [ ][ . ] . 549’2
27 # HN N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
o Y 0y A (M+H)
5 o d]pirimidin-2-il)hexahidropirrolo[3,4-
c]pirrol-2(1H)-il)prop-2-en-1-ona
\ N-(1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
NS
AL AN ~ 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 541,2
28 \)O'L LN N HN i N_N\N\ . . . . e
| @j@ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
O

d]pirimidin-2-il)azetidin-3-il)-N-
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
metilacrilamida
1-(4-(8-((2-cloro-4-((1-metil-1H-
NERT benzo[d][1,2,3]triazol-5-
s A o -|[)][- )].. e | 598
- il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
S Sl T (M+H)
0 o o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((4-((1-(difluorometil)-1H-
NN NS benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
A zoldimidazol©-1)ox) 558,4
30 LT ”\N%F metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Y CL LT | g o iooerasini. (M+H)
° o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((2,5-difluoro-4-((1-metil-1H-
NEYOS benzo[d][1,2,3]triazol-5-
31 N)\\N | j\‘ N=N il i\ |[ ][ . ] idol5.4 545,2
/YNJ N . N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
0 FIIO/CJ d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
NSNS 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
%/\NJ\N/ J\‘F N=N . . . [][ ] . 569,3
32 N N T N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y LY | (M)
0 o d]pirimidin-2-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-
NSNS 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
(\NJ\N/ jNF N=N . [.][ .] L )ox) 599,2
33 N N TN metilfenil)amino)pirimido[5,4-
TR
© [0} F

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(E)-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NS Ns benzo[d][1,2,3]triazol-5-
(\N N/ N N=N . . . . C e 537,5
34 N HN N— ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y T LY RS (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)but-2-en-
1-ona
2-metil-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-
NS N 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
AN VN 537,5
35 )\YNJ o N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
0 @;@ d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NSNS benzo[d][1,2,3]triazol-5-
DDﬁyNJ\N/ jN N=N el ! 5314
36 v Lo hn T N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
e U LY oS (V)
6 DD o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il-
2,2,3,3,5,5,6,6-d8)prop-2-en-1-ona
2,2,2-trifluoroacetato de 1-(4-(8-((4-
1-(difluorometil)-1H-
NS (F .( : .) . 588,2
oy N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-metoxi-5-
37 N HN /\N\<F e , o (M+H-
N ﬁ@ ! metilfenil)amino)pirimido[5,4- TFA)
[0} ~
o0 d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
2,2, 2-trifluoroacetato de 1-(4-(8-((4-
((7-fluoro-1-metil-1H-
N 570,3
N N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-metoxi-5-
38 A(N HN :\N\ t|f |) . ) .. d [54 (M+H-
metilfenil)amino)pirimido[5,4-
ol : )

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1-(4-(8-((4-((1-(difluorometil)-1H-
NS N\j benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-metoxi-5-
39 ,@‘*“&&%N N metilfeniljamino)pirimido[5,4- 0029
' T Oy R (M+H)
0 ~o o d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
2,2, 2-trifluoroacetato de 1-(3-(8-((4-
1-(difluorometil)-1H-
oy | eerueromery | 6143
NN N N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-metoxi-5-
40 @ HN N—" o (M+H-
/ﬁof ﬁg . metilfenil)amino)pirimido[5,4- TFA)
e d]pirimidin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-8-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
NSNS benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-metoxi-5-
A N fmidazoro-jox): 584,3
41 \ o N— metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Y Y 1Y | (M)
o ~o o r d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-il)
prop-2-en-1-ona
1-(3-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-metoxi-5-
N AN
42 @/kNiQN N metilfenil)amino)pirimido[5,4- 596,3
Aof“ HN]@( @“\ d]pirimidin-2-il)-3,8- (M+H)
© e ] diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((4-((1-metil-1H-
NERNT benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
. A A -2
/WOVNJ Hil Cst n—  [|(trifluorometil)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
(0]

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del

comp.

Estructura

Nombre quimico

MS API
(miz)

44

N7 ‘Nﬁ

=

@J\\N NE N=N
N HN F N—
Y 1009

1-(4-(8-((2,3-difluoro-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona

545,2
(M+H)

45

N
(\N)\\N | N ¢ | N=N
A(N\) HN o N—
© o

1-(4-(8-((2-fluoro-3-metoxi-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona

557,3
(M+H)

46

N

\
U /“: g
A(N HN N—
° 0

1-(8-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)prop-2-

en-1-ona

549,2
(M+H)

47

1-(3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-

en-1-ona

549,3
(M+H)

48

1-(5-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-2,5-
diazabiciclo[4.1.0]heptan-2-il)prop-2-

en-1-ona

553,3
(M+H)
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1-(4-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-
NSNS metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
l"'-(\NJ\ Z /1‘ F N=N . . . . [ ][ ] .. 573’3
49 N N N— ilyoxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Y T LY T (M)
o o . d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-
NSNS 1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
m*/jNF - ereodimidazorox) 558,1
111 N N N— metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Yy Y RS (M+H)
0 o . d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-
j‘\\ " 1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
</\N NN F N=\ e . o 972,2
112 N\) HN 1 . 1 N— metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
MO o F d]pirimidin-2-il)-1,4-diazepan-1-
il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(8-((4-((7-metoxi-1-metil-1H-
NSNS benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
N*FQN - el 2 sliazot5-ox) 553,4
113 N N N— metilfenil)amino)pirimido[5,4-
' 1000 AR (M+H)
o) o o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((3-etil-4-((1-metil-1H-
NSNS benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N A  penzoldll2 2lriaz 537,3
114 N . N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y jo! MR (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
N (S)-1-(2-etil-4-(8-((3-metil-4-((1-metil-
N
A LN _ 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 551,3
115 ol M T
N @j@ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
(0]
(0]

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
en-1-ona
(R)-1-(2-(metoximetil)-4-(8-((3-metil-4-
NSNS 1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
e | menrenzoldll 23 567,2
116 N N N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y Y (Y MR (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(S)-1-(2-ciclopropil-4-(8-((3-metil-4-
NSNS 1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
117 A\/\N NifN N=N ( N e [ ][.. .] 63,3
N i N— ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y Y Y MAUh (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((3-metil-
N~ N\ﬁ 3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
PP P ! 541,4
118 O N HN i N\ ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y o8 (M+H)
0 o N d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-1-(2-etil-4-(8-((3-metil-4-((1-metil-
NSNS 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N)‘\N/ /11 N=N . . . [ ][ ] . 551’5
119 N HI N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
' LY R (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(S)-1-(2-(metoximetil)-4-(8-((3-metil-4-
NS 1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
~o7 N)\\N | /11 N=N (( . . . . [ ][ . ] 967,3
120 ATN\) N ( N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
\[I +
(¢]
(¢]

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1-(2-isopropil-4-(8-((3-metil-4-((1-
NS metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
S A ol oeneoldl! 23 565,2
121 N ) N— ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
2y L LY RN (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(S)-1-(2-isopropil-4-(8-((3-metil-4-((1-
NS metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
LA 565,2
122 %” e N=N il)oxi)fenilyamino)pirimidof5,4- !
0 S & 0@ S IS ()
o o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
y N-(1-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NI .
123 o N/k\N N NN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 537,4
VLN ““@( @“\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-  |(M+H)
° d]pirimidin-2-il)piperidin-4-il)acrilamida
1-(6-(metil(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
0 benzo[d][1,2,3]triazol-5-
\ANQQ NI ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 563,2
124 N)\\N SN N=N , ’
! HN\©\//@N\ d]pirimidin-2-il)amino)-2- (M+H)
0 azaespiro[3.3]heptan-2-il)prop-2-en-1-
ona
N ‘N\ﬁ (R)-N-(1-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
Q*\N N N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5- 537,5
125 HN @N\
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- M+H
0 d]pirimidin-2-il)piperidin-3-il)acrilamida
NZ \N\T (S)-N-(1-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
Q*\%“ N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5- 537,3
126 HN /@N\
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- M+H
U oxiferibamnolpimiolod- [
0 d]pirimidin-2-il)piperidin-3-il)acrilamida
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
NZ \N\T (S)-N-metil-N-(1-(8-((3-metil-4-((1-
127 QJ\\KFN N:NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |551,2
HN ~
P C{o @ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-  |(M+H)
0 d]pirimidin-2-il)piperidin-3-il)acrilamida
\\\/{O (R)-1-(3-(metil(8-((3-metil-4-((1-metil-
N 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
8, X0 Iribenzoldl, 3l 537,3
128 h‘l NN N=N ilYoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
N— +
”NC( Q d]pirimidin-2-ilyamino)pirrolidin-1-
(6} .
il)prop-2-en-1-ona
N7 \N\T (R)-N-metil-N-(1-(8-((3-metil-4-((1-
129 OJ\\NXfN NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |551,3
HN -
P \©\/O/© il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
0 d]pirimidin-2-il)piperidin-3-il)acrilamida
1-(4-(8-((4-((1,7-dimetil-1H-
,Nk\/ ‘NjN benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 537 3
130 SR e metilfenil)amino)pirimido[5,4- ’
0 106 L (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
\ o (S)-1-(3-(metil(8-((3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
O X1 Iribenzoldll 2 2Jns 537,3
131 NN N=N ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
| HN N— o (M+H)
\Cf/@ d]pirimidin-2-il)amino)pirrolidin-1-
[0} .
il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(8-((3-metil-4-((3-metil-3H-
/NL\/ \N\TN [1,2,3]triazolo[4,5-c]piridin-6- 5242
132 S C N il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- ’
r (M+H)

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
1-(4-(8-((4-((1-etil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
p* 2 .[][. ] ...) ) 537,3
133 /WTNJ metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
o Q\/@ d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(3-(8-((3-metil-4-((3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-
134 @/k W N= iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 549,5
n “”C[ N d]pirimidin-2-il)-3,8- (M+H)
(0] _N
© diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((4-((3,5-dimetil-3H-
ij \N\TN imidazo[4,5-b]piridin-6-ilJoxi)-3- 537 3
135 /YO " e metifeniaminojpirimido5.4- | ’H)
\ +
° ©\/o N d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((4-((1,6-dimetil-1H-
N/ N\w . . .
| benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
ST 2O 2 2Bz DO a7,
136 A(N\) HN\©\/ N— metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
© 0 d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
" 1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1,6-dimetil-1H-
N7 AN . . .
B benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
I e G lellh 2 3lrazo OIS g 2
137 A(Ny HN N— metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
° \©\/o F d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
1-(4-(8-((2-fluoro-6-metoxi-3-metil-4-
NE 1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
)\ | /?\l F N=N (( . . . . [ ][ . ] 571’3
138 | N T N ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
~
0 ~o o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((2-
metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
139 * W il [')f ']I) i )[ ']dp [5,4 0373
il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
s Cff» aeniieisiing (M+H)
o) d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-((1R,5S)-7-(8-((3-metil-4-((1-metil-
N 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N~ X
140 <N \NXQN NEN iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 565,3
/\(“v"i “”C( /@”\ d]pirimidin-2-il)-3-oxa-7,9- (M+H)
(0]
© diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((4-((6-fluoro-1,7-dimetil-1H-
NN . o
@AN LN - benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 555.3
141 N HN N— metilfenil)amino)pirimido[5,4-
T Tr metienfiaminojpiimidl (M+H)
o) d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
F
en-1-ona
N-(3-(metil(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
N benzo[d][1,2,3]triazol-5-
R  penzoldllt,2 3lax 537,2
142 TN N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
oy
0]

d]pirimidin-2-
ilyamino)ciclobutil)acrilamida
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-
NSNS metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
N/‘\N/ N N=\ o . . _ 550,3
143 Q HN N— ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
N { I +
//—§O \©\/O d]pirimidin-2-il)-1,4-diazepan-1-
il)prop-2-en-1-ona
PN N\j (R)-N-(3-metil-1-(8-((3-metil-4-((1-
144 N)'\N/ N N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |537,3
{FNHQ ”H@( @N‘ ilYoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-  |(M+H)
o © d]pirimidin-2-il)pirrolidin-3-il)acrilamida
NN N\\l (S)-N-(3-metil-1-(8-((3-metil-4-((1-
145 NJ'\N/ N N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |537,4
{r% ”H@( @N\ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-  |(M+H)
o © d]pirimidin-2-il)pirrolidin-3-il)acrilamida
N N\W (S)-N-(3-metil-1-(8-((3-metil-4-((1-
‘ ~
Q)\mﬂ N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |551,3
146 abs HN N—
o C(O )ij iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-  |(M+H)
o) d]pirimidin-2-il)piperidin-3-il)acrilamida
1-(3-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-
7 N\W 1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
147 @,)\\N o F N= metilfenil)amino)pirimido[5,4- 584,4
r&N ”“j/j( C(N\ d]pirimidin-2-il)-3,6- (M+H)
7o oT diazabiciclo[3.2.1]octan-6-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-1-(4-(8-((4-((1-(difluorometil)-1H-
N7 ‘N\ﬁ benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3-
148 e e tilfenil)amino)pirimido[5,4 °90.3
*’b metilfenil)amino)pirimido[5,4-
S & 0@ 40 S IO (I
° o d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-

il)prop-2-en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
1-((3aS,6aS)-5-(8-((3-metil-4-((1-
)\ j metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 549 3
149 (@ ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- ’
N C( (M+H)
e d]pirimidin-2-il)hexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-il)prop-2-en-1-ona
\ 1-((3aR,6aR)-5-(8-((3-metil-4-((1-
N7 X
H N)\\N I)N - metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 549.2
150 f@ HN\©\//©N\ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
N +
5 '; o d]pirimidin-2-il)hexahidropirrolo[3,4-
b]pirrol-1(2H)-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(8-((3-cloro-5-metil-4-((1-
)\ \ metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 5712
151 AOTN gg iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(7-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-
NTS N\W metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
15 pN*N/ N NN e emiaminoloirimidors 4. |20 2
52 | - N\) HN z N— ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
//_§O (IO d]pirimidin-2-il)-1,4-diazepan-1-
il)prop-2-en-1-ona
PN N\j (R)-N-(1-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
153 @NXN/ _N NN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 523,2
N—
%“S HNC( Jij il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-  |(M+H)
o © d]pirimidin-2-il)pirrolidin-3-il)acrilamida
PN N\j (S)-N-(1-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
. QNXN/ _N NN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 523,2
gﬁ ”NC( @N‘ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-  [(M+H)
(0] (0]

d]pirimidin-2-il)pirrolidin-3-il)acrilamida
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1-(4-(8-((3-fluoro-5-metil-4-((1-
= N\
/'L \ jN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
155 i)N " N:NN ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4 2993
N HN - 11)OXI | | irrmi ya-
Y jel POXVSRISMMOPTINEORD ety
0 d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
F
il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
NS metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
SIS 0 V. etl-benzoldll, = ) 5553
156 N i N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y T ey (M)
0 o d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
NS N\W (R)-N-(1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
N*N/ N F N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |555,3
157 abs HN\©\//©N\ oxifenibamino)pirimido(5.4 (H)
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- +
A(NH o p
o) d]pirimidin-2-il)piperidin-3-il)acrilamida
(R)-1-(4-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((3-
NZ N\ﬁ metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-
| 07PIp
NN T 555,1
158 i Hi N ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
' o8 o (M)
0 o N d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
abs N)\\N \WN N=\ . [] . .. ) ) 554’2
159 N N N— metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Y 100 Q1 L (MeH)
0 o . d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(2-etil-4-(8-((2-fluoro-4-((7-
NZ /Nm fluoro-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
T N)\\N NN E N=\ . . . . . N 586,3
160 Na*’s\) i N— il)oxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Y Y £X MR (M+H)
0 o . d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-N-(1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
N N\ﬁ metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
161 0 @NJ\N/HN/NF NN ilYoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 0993
<y X LY e
H o d]pirimidin-2-il)-3-metilpirrolidin-3-
ilacrilamida
(R)-1-(4-(8-((4-((1-(difluorometil)-1H-
N7 /N‘ benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3- 5724
‘., XX N ’
162 S hF metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Ay Y Ly N ()
0 o d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(2-etil-4-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-
NN 1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
s _ erzoldlmidazobS oS- yge 5
163 | N N— metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Y 10094 AR (M+H)
0 o . d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-2-
N A
164 N A NN metoxi-5- 585,2
/ﬁr“d HN]@[ Q“\ metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
(0] ~
© © ] d]pirimidin-2-il}-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
(S)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-
NS metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
165 g =N iI)oxi)fenil)ami[n(])[)p;iri,m]ido[S4 2512
N— y =
Iodla ode! CUenammeRr (M+H)
J o d]pirimidin-2-il)-1,4-diazepan-1-

il)prop-2-en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-2-
NTX AN
166 N A NN metoxi-5- 585,2
/\ﬂy “”D( " metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
(0] ~
° ° F d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
1-((1S,5R)-3-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-
N 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-
NN
167 a*’@*\, N o N= 3-metilfenil)amino)pirimido[5,4- 584,2
ﬂN ”Nd C{N\ d]pirimidin-2-il)-3,6- (M+H)
/o o diazabiciclo[3.2.1]octan-6-il)prop-2-
en-1-ona
N N\W (S)-N-(1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
168 Q*NifNF N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |569,2
abs HN N—
O%LNH \C(/Ej ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
\ ° d]pirimidin-2-il)azepan-4-il)acrilamida
(S)-1-(4-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
NTS N\W metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
7(/\N)\N/ N ¢ N=N N e . N 569,2
169 ) HN N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
N I :[ [ j +
//_§O o d]pirimidin-2-il)-7-metil-1,4-diazepan-
1-il)prop-2-en-1-ona
i\/ N\WN (R)-N-(1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
NTONTYE N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |569,2
170 s AN = e
S iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
O
/\‘g d]pirimidin-2-il)azepan-3-il)acrilamida
NS R)-1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
o R - (R840 555,2
171 NE*D N T N— benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
2y 1006 e (M+H)
0 o . metilfenil)amino)pirimido[5,4-
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
NN N\T (R)-N-(1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
179 N)‘\N/ N ¢ N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |569,2
abs N—
?LN"H HNC{ @ iljoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-  |(M+H)
\ ° d]pirimidin-2-il)azepan-4-il)acrilamida
i \/ N\jN (S)-N-(1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
NTONTY T E N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- |569,2
173 abs HN N—
\ i \©\//<j iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
O
/\‘g d]pirimidin-2-il)azepan-3-il)acrilamida
(R)-1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1,6-dimetil-
N* N\ . . .
B 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
- NS N=N . [_][ _] L Joxt) 569,2
174 A(N\) HN\©\/ N— metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
° 0 F d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
1-((1R,5S)-3-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-
N 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-
0
- SN — 3-metilfenil)amino)pirimido[5,4- 584,2
175 0 " HN I N’\N\ ) . )p [
/_<N > \ij\/@ d]pirimidin-2-il)-3,6- (M+H)
7o o diazabiciclo[3.2.1]octan-6-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-1-(4-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1,6-
~ N\ . . .
i B dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
(NP N=N o R 587,2
176 ilyoxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4-
(M+H)

d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-

il)prop-2-en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1-(4-(8-((4-((3-(difluorometil)-3H-
AN imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)-2-fluoro-
SN SD U T 5Dl %) 591,2
177 /WTNJ HN :\N%F 3-metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
= = +
0 @;Q F d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
s N\ﬁ (R)-N-(1-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-
178 OAN/ N F N:NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 573,1
HN ~
: il)oxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4- | (M+H)
ATNH 0 F
0 d]pirimidin-2-il)piperidin-3-il)acrilamida
(S)-1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
i\/ :TN benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3- 5681
NN N=\ . . . C )
179 abs - metilfenil)amino)pirimido[5,4-
S S @ & G P, (M+H)
MO o . d]pirimidin-2-il)-7-metil-1,4-diazepan-
1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(8-((2-fluoro-4-((6-fluoro-1,7-
N/ ~ . . .
B dimetil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
180 %?@*\N i | oxi)-3-meti 'I)[]F )']' ido[5,4 270
N HN - ilyoxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Y 104 FomeenTAmIne P (M+H)
o d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
F
il)prop-2-en-1-ona
(S)-1-(4-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-
NTS " metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
N/‘\N/ N e N=\ . . . C 586,4
181 o ) i N— metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
MO (jio/iiF d]pirimidin-2-il)-7-metil-1,4-diazepan-
1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((6-
=~ N\ . . T
DSy metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
182 S L I)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4 o372
N HN N il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
/\of C{ ) (M+H)
O

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. m/z
(m/z)
1-((2R,6R)-2,6-dimetil-4-(8-((3-metil-
NSNS 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
e metirbenzol 2 551,3
183 | N N— 5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y T LY R (M+H)
o) o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-((2S,6S)-2,6-dimetil-4-(8-((3-metil-4-
NSNS 1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
N R ({meti-trbenzoldll! 23] 551,3
184 N N N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
YOOy RN (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-((2S,6S)-2,6-dimetil-4-(8-((3-metil-4-
NSNS 1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
/""(\N)‘\N/ /Il N=N (( . . . . [][ ] 551,3
185 ! N N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y 1080 MR (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-((2R,5R)-2,5-dimetil-4-(8-((3-metil-
NSNS 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
[t iibenzoldlt 2 5513
186 N, il N— 5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
MO Y e (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-((2S,5S)-2,5-dimetil-4-(8-((3-metil-4-
NSNS 1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
187 N)‘\N/ jN N=N (( i Hfenil . [][ 'd] 54 551,3
AVNJ\ il N— |.).ox.|).en| ).amllno)plrlml .o[ 4- (M+H)
0 [IOLS d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
N 1-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-(8-((3-metil-
N A
\/\N)‘\N/ jN N=N 4-((1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol- | 551,3
188 NS, N N— N e . N
/ﬁof " Q\/@ 5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
(0]

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico (mi2)
comp. m/z
en-1-ona
1-((1R,6R)-5-(8-((3-metil-4-((1-metil-
N 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N X
N A2 jN _ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 549,3
189 v N
/\M‘y “NC( @“\ d]pirimidin-2-il)-2,5- (M+H)
(0]
© diazabiciclo[4.2.0]octan-2-il\prop-2-
en-1-ona
1-(4-(8-((4-((6-fluoro-1-metil-1H-
NZNN o E N 2
(\N*\N L - benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3 541 5
190 /T)(N\) HN\©\/ N— metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
0 d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
F
en-1-ona
1-(4-(8-((4-((4-fluoro-1-metil-1H-
=~ N\ . . .
pNLN 3 = benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 5412
191 A(Ny HN Fjé\N\ metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
° \Q\O d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(S)-1-(2-ciclopropil-4-(8-((2-fluoro-4-
N ((7-fluoro-1-metil-1H-
N A
gbs N)‘\N/ jN . NN benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 599,2
192 N—
N HN A . N
Y @f@ metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
(¢]
© ] d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-2-fluoro-1-(2-(metoximetil)-4-(8-
- N ((3-metil-4-((1-metil-1H-
0 N7 X
N | jN NN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 585,4
193 NE*D HN N— N . L
)\( @f/@ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
© (@)

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1-(4-(8-((3-cloro-5-fluoro-4-((1-
- N\ . .
. j‘\\ \ 1‘ metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
194 @ " N ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4 °75,3
N HN F — Ioxi)renil)amino )pirimido|o,4-
Y e OB ATIOIPTIITIDS 1 (o)
0 d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
Cl
il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-
" (trifluorometil)-1H-
N7 X
195 o . | jN NN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 591,3
A(NJ HNCf @”‘CH il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
© 0]

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona

Los compuestos 196 a 208 en la Tabla 16 a continuacion se prepararon como una mezcla

racémica de acuerdo con las Etapas A a C del Ejemplo 55. Los enantiomeros se separaron

utilizando cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) quiral.

Tabla 16: Compuestos 193 - 205

ID
del MS API
Estructura Nombre quimico
com (m/z)
p.
(R)-1-(2-ciclopropil-4-(8-((3-metil-4-((1-
N . .
NS metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
Af'amkp@ ot benzotdll, 2 ) 5634
196 N N N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
Y Y LY RO (M+H)
0 o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
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ID
del MS API
Estructura Nombre quimico
com (m/z)
p.
(R)-1-(2-ciclopropil-4-(8-((2-fluoro-4-
((7-fluoro-1-metil-1H-
197 benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 599,2
metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(S)-1-(2-(fluorometil)-4-(8-((3-metil-4-
)Nl\j N\jN ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 555
198 ,f vl NN iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- ’
' Y LY R (M+H)
0 . o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-1-(2-(fluorometil)-4-(8-((3-metil-4-
N 1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
AL, | et penzaldl] 2.2 55,3
199 Noos ) HIN N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
7Y Tr i (M+H)
o N o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-N-(3-metil-1-(8-((3-metil-4-((1-
200 metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 551,3
ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
d]pirimidin-2-il)piperidin-3-il)acrilamida
\ N-((3R,5R)-1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-
N \j . '
| - - - -5-
\GN)\N/ N NN ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5 569 3
201 | HNC( @N\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- ()
+
A 0 d]pirimidin-2-il)-5-metilpiperidin-3-

ilacrilamida
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ID
del i MS API
Estructura Nombre quimico
com (m/z)
p.
\ N-((3S,5S)-1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-
N /\ ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
F N=N 569,3
202 HNC( ON\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (H)
+
A5 0 d]pirimidin-2-il)-5-metilpiperidin-3-
° il)acrilamida
\ N-((3R,5S)-1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-
) N jN ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N"N F N=N, 569,3
203 Q HN@/@’“\ ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
< +
/WNH 0 d]pirimidin-2-il)-5-metilpiperidin-3-
© ilacrilamida
N N-((3S,5R)-1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-
NS : :
)\N N NeN ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 569.3
204 HNC(/@N\ ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
o1 +
A 0 d]pirimidin-2-il)-5-metilpiperidin-3-
° ilacrilamida
N-((1R,5S,8r)-3-(8-((3-metil-4-((1-
A metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
- )\ A [d][1,2,3] 563.3
205 N\ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
L (M+H)
d]pirimidin-2-il)-3-
azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)acrilamida
N-((1R,5S,8s)-3-(8-((3-metil-4-((1-
* 2 jN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 563 3
206 HN@ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- ’
< e )

d]pirimidin-2-il)-3-

azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)acrilamida
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ID
del MS API
Estructura Nombre quimico
com (m/z)
p.

N-((1R,5S,6r)-3-(8-((3-metil-4-((1-

S metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N7 N N N=N 549,2

207 \)CLN‘;EJ;H HN@( @N\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M)
© d]pirimidin-2-il)-3-

azabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)acrilamida

N-((1R,5S,65)-3-(8-((3-metil-4-((1-

S metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
o) NN N N=N 549,3

208 ,@ N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
\)KH ok HN\C( /@N )oxi) ) )P [ (M+H)
o d]pirimidin-2-il)-3-

azabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)acrilamida

Ejemplo 56
2-fluoro-1-(5-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 50)

NS NS
~ /Ik A =N )I\ AN
S °N N=N Etapaa N °N N=N Etapa B
T} p —_— - N - L
BocN HN

@g@
SO ”\w

@ NZ SN N=N Etapa ¢
N —
()

Etapa A. 5-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de terc-butilo. Preparado de acuerdo
con el Ejemplo 55, Etapa A, sustituyendo el €-2-metilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo por
2,5-diazabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato  de  terc-butilo  5-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-2,5-
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diazabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de terc-butilo (44,8 mg, rendimiento del 80 %) como un
solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 595,3 (M+H).

Etapa B. 6-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 55, Etapa B,
sustituyendo (R)-2-metil-4-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-
d]pirimidin-6-illpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo por 5-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilato de terc-butilo para proporcionar 6-(2,5-
diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (38,1 mg, rendimiento cuantitativo). LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 495,3 (M+H).

Etapa C. 2-fluoro-1-(5-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)prop-2-en-1-ona.
Se diluyeron 6-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-

benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (38,4 mg, 0,078 mmol),
acido 2-fluoroacrilico (15,4 mg, 0,171 mmol), DIPEA (0,07 ml, 0,4 mmol) y HATU (65,0 mg,
0,171 mmol) en DMF (1 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se
repartio entre MeOH/DCM al 20 % (20 ml) y salmuera, y se extrajo con MeOH/DCM al 20 % (5
x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (3 x 10 ml), se secaron
sobre MgSO4 anhidro y se concentraron al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM al 0 % a 20 %) para proporcionar 2-fluoro-1-(5-(8-
((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-
2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)prop-2-en-1-ona (21,3 mg, rendimiento del 46 %). LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 567,3 (M+H).

Los compuestos 50-59 en la Tabla 5 a continuacion se prepararon de acuerdo con el Ejemplo

56. *Mezcla racémica separada por SFC.

Tabla 5: Lista de compuestos 50-59
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
2-fluoro-1-(5-(8-((3-metil-4-((1-metil-
N N\W 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
. NXN/ N N=N ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 567,3
>0 %\W'@ HNC( @N\ d]pirimidin-2-il)-2,5- (M+H)
© © diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)prop-2-
en-1-ona
2,2,2-trifluoroacetato de 2-fluoro-1-
(3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
)N\ﬁ/\N;N benzo[d][1,2,3]triazol-5- 567,3
51 ;\W'@ vl NN iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H-
0 \Cfo/ij d]pirimidin-2-il)-3,8- TFA)
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-
en-1-ona
(E)-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
N benzo[d][1,2,3]triazol-5-
- K\N)N\N\/ jN NN iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 606,3
@W/\O(NV ““Cfo Lj“\ d]pirimidin-2-il)piperazin-1- (M+H)
i169irrolidineolidin-1-il)but-2-en-1-
ona
Formiato de (E)-1-(4-(8-((3-metil-4-
)N\\j 'j ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 622,4
53 PP v e il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H-
o 0 @;g d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)-4- FA)
morfolinobut-2-en-1-ona
2-(metoximetil)-1-(4-(8-((3-metil-4-
NSNS 1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
54 (‘) N Q/YE N=N ‘ iI)oxi)fenil)aminc[>):)[irimid]o[5 4- 0073
)\WNJ @N\ ! (M+H)

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NS benzo[d][1,2,3]triazol-5-
55 [Nt N=N il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- >39,3
\m“d C(@\ o | (MeH)
o) o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)but-2-in-
1-ona
(E)-4-metoxi-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-
NSNS metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
e . 567,3
56 - iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-

\OWN\) HN /@\N\ M+H
0o Q\/O d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)but-2- ( )

en-1-ona
(E)-4-hidroxi-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-
NS N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
(\N)‘\N/ jN N=N el ] 553,3

57 HOWNQ HN z N— iloxi)fenilyamino)pirimido[5,4- (M)
0\/0 d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)but-2-

en-1-ona

(E)-4-(dimetilamino)-1-(4-(8-((3-
metil-4-((1-metil-1H-
(\N)\/NX;N NN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 580,4

] HN : .//@N\ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
0 0
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)but-2-

58

en-1-ona
(E)-1-(4-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
N Nﬁ metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
AL AN 628,3

59 @ "l i z N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
N = M H
FLW 0 d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)-4-(3- (M)

fluoroazetidin-1-il)but-2-en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)

1-(3,3-difluoro-6-(8-((3-metil-4-((1-

~_N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
Re o I N
209 )—/(N NS AN N:NN ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 589,2
i HN@( - d]pirimidin-2-il)-1,6- (M+H)
F 0 diazaspiro[3.3]heptan-1-il)-2-
fluoroprop-2-en-1-ona
(E)-4-fluoro-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-
N . .
NZ NS metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
(\N/‘\\N | )N N=N It ) 555,4

210 FWN\) HN N— iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
\CEO/KJ d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)but-2-

en-1-ona

(S)-2-fluoro-1-(2-(metoximetil)-4-(8-
((3-metil-4-((1-metil-1H-
e pNJ\\N _N NN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 585,4
211 ‘
N\) HN N— . . . . C ..
/\W \©\/ /@ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
© o d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona

N 2-(metoximetil)-N-(1-(8-((3-metil-4-
B ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

o OJ\\N N N=N e : 581,3
212 YLN HN\©\//©N\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
o d]pirimidin-2-il)piperidin-4-

ilJacrilamida

2-(metoximetil)-1-(3-(8-((3-metil-4-
N ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
213 o @,)\\N l/N N=N ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 579,4

;\,(N H N d]pirimidin-2-il)-3,6- (M+H)
diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)prop-2-

en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico (mi2)
comp. m/z
1-(3,3-difluoro-6-(8-((3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
014 ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 615,2
d]pirimidin-2-il)-1,6- (M+H)
diazaspiro[3.3]heptan-1-il)-2-
(metoximetil)prop-2-en-1-ona
2-(metoximetil)-N-(4-metil-1-(8-((3-
metil-4-((1-metil-1H-
15 benzo[d][1,2,3]triazol-5- 595,3
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
d]pirimidin-2-il)piperidin-4-
ilacrilamida
4,4-difluoro-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
e 573,3
216 ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
o L (M+H)
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)but-2-
en-1-ona
4,4 4-trifluoro-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 501 3
217 ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- ’
Jorpenthaminojprmidel (M+H)
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)but-2-
en-1-ona
(R)-2-fluoro-1-(2-(fluorometil)-4-(8-
N N\j ((3-metil-4-((1-metil-1H-
e e NN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 573.3
218 /I\WN@ HN N— N e I
I C{ ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
°F © d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona*
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(S)-2-fluoro-1-(2-(fluorometil)-4-(8-
NS N\j ((3-metil-4-((1-metil-1H-
F (\N*N/ N N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5- 573,3

219 o -
%E(Nf HN\©\/ /@ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
F 0

d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona*

Ejemplo 57
1-(3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 60)

N
B 'Y
P )\ N=N Etapa A /k ' EtapaB
P, 3 S e
0 HN : / i MN— Boc : . f ,
0o
Y O

L G Ay

Etapa A. 3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo. A una solucion de N-
(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(metilsulfonil )pirimido[5,4-

d]pirimidin-4-amina (200 mgq, 0,43 mmol) y 6-(terc-butiloxicarbonil)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano (171 mg, 0,86 mmol) en DMF (2,1 ml) se afadié K2COs (120 mg,
0,86 mmol). La mezcla se agité a 90 °C durante 4 h, se diluyé con MeOH vy se filtré. El filtrado
se concentro al vacio y se purifico mediante HPLC preparativa (MeCN al 5 % a 95 %/TFA
acuoso al 0,1 %). El producto purificado se neutraliz6 con NaHCOs ac. sat. y se extrajo con
DCM:IPA 41 para proporcionar 3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato  de
terc-butilo (34 mg, rendimiento del 14 %) como un s6lido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
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miz 581,4 (M+H).

Etapa B: 6-(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucién de 3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo (34 mg, 59 pmol) en DCM (1 ml) se
afadié TFA (1 ml, 13 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h y se concentrd a presion
reducida. El residuo se disolvio en DCM:IPA 4:1 y se lavé con NaHCOs ac. sat. (50 ml x 2) y
salmuera (50 ml x 1). La capa organica se seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentro
a presion reducida. El material bruto se purificd mediante HPLC preparativa (MeCN al 5 % a
95 %/TFA acuoso al 0,1 %). El producto se neutralizé utilizando NaHCOs ac. sat. y se extrajo
con DCM:IPA 4:1 para obtener 6-(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (15 mg, 53 %) como un
so6lido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 481,2 (M+H).

Etapa C. 1-(3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)prop-2-en-1-ona. A una solucién de 6-(3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (15 mg, 31 pymol) en DCM (0,2 ml) se anadié TEA
(8,7 ul, 62 ymol). La mezcla se enfrié a -78 °C y se afiadioé gota a gota cloruro de acriloilo (5,6
pl, 69 umol). La reaccion se calentd a 25 °C, se agité durante 0,5 h y se inactivé con NaHCO3
ac. sat. (0,2 ml). La reaccién se diluyé con NaHCOs ac. sat. adicional y se extrajo con DCM:IPA
4:1 (50 ml x 2). Los compuestos organicos combinados se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC preparativa
(MeCN al 5 % a 95 %/TFA acuoso al 0,1 %). El producto se neutralizé utilizando NaHCOs ac.
sat. y se extrajo con DCM:IPA 4:1 para obtener 1-(3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)prop-2-en-1-ona (6, mg, 41 %) como un sélido amarillo. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 535,3 (M+H).

Los compuestos 60-66 en la Tabla 6 a continuacion se sintetizaron de acuerdo con el Ejemplo
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57. La Etapa A se puede realizar utilizando K2CO3s o DIPEA como base, y DMF, DMSO o IPA

como disolvente.

Tabla 6: Lista de compuestos 60-66

il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
1-(3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
M benzo[d][1,2,3]triazol-5-
*//N NI .[][...] 535,3
60 @ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-
Y e S
o i)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)prop-2-
en-1-ona
1-(5-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NS benzo[d][1,2,3]triazol-5-
A NN e 535,3
61 N@ N “w— | iDoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-
Y T Y |z oo . (M+H)
0 o il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)prop-2-
en-1-ona
1-(5-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NSNS benzo[d][1,2,3]triazol-5-
N)‘\N/ =N N=N . . . . C e . T 549’3
62 N@ N n— | il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-
Y T LY | o dimaabi . (M+H)
0 o il)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)prop-2-
en-1-ona
\ 1-(4-(8-((4-((1-(difluorometil)-1H-
N
KN)\irw benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 559,4
63 N TR .
Y O\/g metilfenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2- | (M+H)
o]
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N 1-(4-(8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N
64 A7 ! benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3- 540,2
A(NJ @\/Q metilfenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2- | (M+H)
0]
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
NSNS 1-[4-[4-[2,3-dimetil-4-(1-metilbenzotriazol-5-
(\N)‘\N/ _N NN 537,1
65 N i T N ilyoxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-
Y oy AN (M+H)
© o illpiperazin-1-il] prop-2-en-1-ona
1-(4-(8-((5-cloro-2-fluoro-4-((1-metil-1H-
N A
66 NN /7\1 NN benzol[d][1,2,3]triazol-5- 561,1
AO(“ ”“Qcﬁ“\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2- | (M+A)
] ° il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N 1-(4-(8-((3-cloro-2-fluoro-4-((1-metil-1H-
N A
990 (\N)‘\N/ jN . NN benzol[d][1,2,3]triazol-5- 561,1
/\(“J HNC[CIjN\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2- | (M+A)
© [0} . . . .
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(3,3-difluoro-6-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NS benzo[d][1,2,3]triazol-5-
/_{O N)\\N | j\l N=N el ] 571,2
221 / Nq\Q N ~N— | ihoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2- (M+H)
+
£ @;@ il)-1,6-diazaspiro[3.3]heptan-1-il)prop-2-en-
1-ona
/ 1-(6-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
kfo N7 N\j benzo[d][1,2,3]triazol-5-
999 PN N NoxieniNaminooirimidof5. 4-dloirimidin-2 549,4
@G N N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2- (M+H)
\©\/ il)-1,6-diazaspiro[3.4]octan-1-il)prop-2-en-1-
0
ona
\\\fo (R)-1-(3-(metil(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
- @ Nlﬁ:/\j benzo[d][1,2,3]triazol-5- 551,3
, ~ _N
“|‘ N N=N iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2- | (M+H)

ilyJamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)

(S)-1-(3-(metil(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzol[d][1,2,3]triazol-5- 551,4
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2- | (M+H)

224

illamino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Ejemplo 58
N-(2-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-2-azaspiro[3.3]heptan-6-il)acrilamida (compuesto 225)

N
N™ ™ \\| \l
|
\ﬁ/I\N/ ZN N:N‘ Elapa A /l\ N Etapa B
O HN N~ Boc /DC/
Tl ! (I
0 H
N N
N~ ™~ S \W
A — /?‘l

N™ °N N=N Etapa C N
HN N—
W7 e e ds
(0]

Etapa A. (2-((8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-2-azaspiro[3.3]heptan-6-il)carbamato de terc-butilo. A una solucion de N-(2-
azaspiro[3.3]heptan-6-il)carbamato de terc-butilo (200 mg, 0,94 mmol) y N-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-metilsulfinil-pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (421 mgq,
0,94 mmol) en IPA (10 ml) se anadié DIPEA (0,82 ml, 4,71 mmol). La reaccién se calent6 a
80 °C durante 15 h. La mezcla se concentro a presion reducida y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 50 % a 100 %) para obtener N -[2-[4-
[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]-2-
azaspiro[3.3]heptan-6-illcarbamato de terc-butilo (328 mg, rendimiento del 59 %) como un
sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 595,6 (M+H).
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Etapa B. 6-(6-amino-2-azaspiro[3.3]heptan-2-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
5-il)oxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucién de N-[2-[4-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]-2-azaspiro[3.3]heptan-6-

iljlcarbamato (318 mg, 0,53 mmol) en DCM (10 ml) se anadié TFA (4 ml). La mezcla se agit6 a
20 °C durante 20 min y se concentro al vacio. El residuo se disolvio en agua (6 ml), se neutralizd
(pH = 7) con NaHCOs3 ac. sat. y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
fitraron y se concentraron a presidn reducida para proporcionar 6-(6-amino-2-
azaespiro[3.3]heptan-2-il)-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirimido[5,4-

d]pirimidin-4-amina 4 (130 mg, 262,87 pmol, rendimiento del 49,16 %) como un sélido amarillo

y se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Ejemplo 59
1-(6-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-1,6-diazaspiro[3.3]heptan-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 67)

N
0 0 \ S l
.Boc \ \ L{ /J\/LN ) _
; "DC/N Etapa A \—/< DC/N,aoc EtapaB >\—{ DC/NH EtapaC 1N\7C/N N h i N—NN\
t:o/i

Etapa A. 1-acriloil-1,6-diazaspiro[3.3]heptano-6-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de

<X

oxalato de 1,6-diazaspiro[3.3]heptano-6-carboxilato de terc-butilo (80 mg, 0,28 mmol) en DCM
(2 ml) se le afadi6é TEA (0,12 ml, 0,83 mmol) a 25 °C. La reaccion se enfrié a -40 °C, se afadio
cloruro de prop-2-enoilo (23 ul, 0,28 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h. La reaccién se
inactivd con NaHCOs ac. sat. (0,1 ml), se extrajo con DCM (10 ml x 3) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para obtener 1-prop-2-enoil-1,6-diazaspiro[3.3]heptano-6-carboxilato de terc-butilo (60 mg,
rendimiento del 86 %) como un aceite amarillo claro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 253,1
(M+H).

Etapa B. 2,2,2-trifluoroacetato de 1-(1,6-diazaspiro[3.3]heptan-1-il)prop-2-en-1-ona. A una
solucion de 1-prop-2-enoil-1,6-diazaspiro[3.3]heptano-6-carboxilato de terc-butilo (60 mg,
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0,24 mmol) en DCM (1 ml) se le anadido TFA (18 pl, 0,24 mmol). La mezcla se agité a 25 °C
durante 1h y se concentr6 al vacio para producir 2,2,2-trifluoroacetato de 1-(1,6-
diazaspiro[3.3]heptan-1-il)prop-2-en-1-ona (62 mg, rendimiento cuantitativo) como un aceite
amarillo claro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 153,1 (M+H-TFA).

Etapa C. 1-(6-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-1,6-diazaspiro[3.3]heptan-1-il)prop-2-en-1-ona. A
una  solucién de N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-metilsulfinil-
pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,11 mmol) y 2,2 2-trifluoroacetato de 1-(1,6-
diazaspiro[3.3]heptan-1-il)prop-2-en-1-ona (62 mg, 0,23 mmol) en IPA (3 ml) se afadié DIPEA
(42 mg, 0,32 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 2 h y se concentré al vacio. El material
bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (MeCN al 25 % a 55 %/NH4HCO3 acuoso al
0,08 %) para obtener 1-[6-[4-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il) OXi-
anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]-1,6-diazaspiro[3.3]heptan-1-ilJprop-2-en-1-ona (13 mg,
rendimiento del 22 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 553,2 (M+H).

Los compuestos 67, 68, 226-230 de la Tabla 17 a continuacion se sintetizaron de acuerdo con

las Etapas A a C del Ejemplo 59. *Mezcla racémica separada por SFC.

Tabla 17: Lista de compuestos 67, 68, 226-230

ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)

1-(6-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-
benzol[d][1,2,3]triazol-5-
67 \—QINJLN N N : ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- 553,2
jij\/@ - d]pirimidin-2-il)-1,6- (M+H)
© diazaspiro[3.3]heptan-1-il)prop-2-en-1-
ona
NS N-(3-(8-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil- 585.4

68 9 " i N 1H-b d[1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
\)LNL i ( N enzo[d][ Jtriazol-5-il)oxi) (M+H)
O F

metilfenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-
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ID del

comp.

Estructura

Nombre quimico

MS API
(miz)

2-il)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N-

metilacrilamida

226

N-(3-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-
benzol[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N-

metilacrilamida

567,3
(M+H)

227

(R)-1-(2-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-

2-en-1-ona

551,2
(M+H)

228

(S)-1-(7-metil-4-(8-((3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-
2-en-1-ona

551,0
(M+H)

229

N-((3R,4S)-1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-4-metilpiperidin-3-

il)acrilamida*

569,3
(M+H)

230

N-((3S,4R)-1-(8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-4-metilpiperidin-3-

il)acrilamida*

569,3
(M+H)




10

15

20

25

195

Ejemplo 60

(R)-2-fluoro-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto 231)

N™™ N\W

I
N
N )\N/ Z
bs

Boc
N F N’ F NH
Hr@ Etapa A - %\W@ Etapa B . )\n/r@ Etapa ¢ . ;\W @ N=N
O CFy O CF; T

HN N—
CFy \(:( | I
CF
3 o)

Etapa A. (R)-4-(2-fluoroacriloil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una

_Boc

solucion de (3R)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,39 mmol) en
DCM (2 ml) se afiadieron DIPEA (0,21 ml, 1,18 mmol) y cloruro de 2-fluoroprop-2-enoilo (43 mg,
0,39 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. La reaccidn se inactivo con agua (20 ml) y
se extrajo con DCM (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo bruto se purific6 por TLC preparativa (EtOAcC/PET al 25 %) para
proporcionar (3R)-4-(2-fluoroprop-2-enoil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo 3 (122 mg, rendimiento del 95 %) como un sdlido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
271,1 (M+H-Bu).

Etapa B. (R)-2-fluoro-1-(2-(trifluorometil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Se agitdé una solucién
de (3R)-4-(2-fluoroprop-2-enoil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (120 mg,
0,37 mmol) en DCM (2 ml) y TFA (1 ml) a 25 °C durante 30 minutos. La mezcla se concentré a
presiéon reducida para obtener trifluoroacetato de 2-fluoro-1-[(2R)-2-(trifluorometil) piperazin-1-
iljprop-2-en-1-ona (100 mg, rendimiento del 79 %) en forma de aceite amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 227,0 (M+H).

Etapa C. (R)-2-fluoro-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-2-(trifluorometil)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. A
una solucion de 6-cloro-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirimido[5,4-d]pirimidin-4-
amina (163 mg, 0,36 mmol) y trifluoroacetato de 2-fluoro-1-[(2R)-2-(trifluorometil)piperazin-1-
illprop-2-en-1-ona (81 mg, 0,24 mmol) en IPA (5 ml) se afiadieron DIPEA (0,19 ml, 1,07 mmol)
y KF (42 mg, 0,72 mmol). La reaccion se agité a 80 °C durante 12 h. La mezcla se concentro a
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presidon reducida, se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante HPLC
preparativa (MeCN al 38 % a 68 %/NH4HCOs3 acuoso al 0,08 %) para obtener 2-fluoro-1- [(2R)-
4-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxianilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]-2
(trifluorometil)piperazin-1-ilJprop-2-en-1-ona (55,2 mg, 24 % de rendimiento) como un solido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 609,3 (M+H).

Ejemplo 61
1-(3-((8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)(metil)Jamino)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 69)

N

NS

I ?q
o

L
N
A NTX <X
Os, z N N
37N F N=N Etapa A D\NJI\/NIfN . N
HN N—
0 0

Etapa A. 1-(3-((8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)(metil)amino)azetidin-1-il)prop-2-en-1-ona.
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 59, Etapa C, sustituyendo 2,2,2-trifluoroacetato de 1-[3-
(metilamino)azetidin-1-ilJprop-2-en-1-ona por 2,2,2-trifluoroacetato de 1-(1,6-
diazaspiro[3.3]heptan-1-il)prop-2-en-1-ona para proporcionar 1-[3-[[4-[2-fluoro-3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]-metil-amino]azetidin-1-il]prop-2-
en-1-ona (8 mg, rendimiento del 5 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
541,2 (M+H).

Ejemplo 62
N-metil-N-(2-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-2-azaspiro[3.3]heptan-6-il)acrilamida (compuesto 232)
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Etapa A. 6-(metilamino)-2-azaspiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo. A una solucion de
clorhidrato de metanamina (160 mg, 2,37 mmol) y TEA (0,49 ml, 3,55 mmol) en MeOH (10 ml)
se afiadieron AcOH (7 ul, 0,12 mmol), 6-oxo-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-
butilo (250 mg, 1,18 mmol) y NaBH3CN (223 mg, 3,55 mmol). La mezcla se agité durante 2 h a
20 °C. La reaccidn se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener 6-(metilamino)-2-
azaspiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-butilo 2 (215 mg, rendimiento del 80 %) en forma de
sélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 227,4 (M+H).

Etapa B a Etapa D. N-metil-N-(2-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-2-azaspiro[3.3]heptan-6-il)acrilamida. Preparado
de acuerdo con el Ejemplo 59, Etapas A a C, sustituyendo 1,6-diazaspiro[3.3]heptano-6-
carboxilato de terc-butilo por 6-(metilamino)-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-
butilo para proporcionar N-metil-N-(2-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-2-azaespiro[3.3]heptan-6-il)acrilamida (15 mg,
rendimiento del 12 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 563,4 (M+H).

Ejemplo 63
(E)-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)-4-(1H-pirazol-1-il)but-2-en-1-ona (compuesto 233)
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Etapa A. Cloruro de (E)-4-bromobut-2-enoilo. A una solucién de acido (E)-4-bromobut-2-enoico
4 (200 mg, 1,21 mmol) en DCM (4 ml) se afadio dicloruro de oxalilo (0,12 ml, 1,33 mmol). La
mezcla se enfrid a 0 °C y se afnadié DMF (1 gota). La mezcla se dejo calentar a 20 °C y se agito
durante 2 h. La solucion de cloruro de (E)-4-bromobut-2-enoilo 2 (222,36 mg, bruto) en DCM

(4 ml) se obtuvo como un liquido marron y se utilizo tal cual estaba en la etapa B.

Etapa B. (E)-4-cloro-1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona. A una solucion de
clorhidrato de  N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirimido[5,4-
d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0,20 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadi6é DIPEA (86 ul, 0,50 mmol).
La mezcla se enfrid a 0 °C y se aifadio gota a gota cloruro de (E)-4-bromobut-2-enoilo (73 mg,
0,40 mmol). La reaccion se calentd a temperatura ambiente, se agité durante 2 h y se concentré
al vacio. El residuo se purificé mediante TLC preparativa con gel de silice (MeOH/DCM al 5 %)
para obtener (E)-4-cloro-1-[4-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-
d]pirimidin-6-il]piperazin-1-ilJout-2-en-1-ona (22 mg, rendimiento del 19 %) como un sodlido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 571,2 (M+H).

Etapa C. Se enfrié a 0 °C una solucién de 1H-pirazol (4,7 mg, 68 ymol) en THF (0,5 ml) y se
afiadié NaH (2,7 mg, 68 pmol, 60 % p/p). La mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se
agitdé durante 30 min. Se afadi6 (E)-4-cloro-1-[4-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-
anilino]pirimido[5,4-d]pirimidi-n-6-il]piperazin-1-ilJbut-2-en-1-ona (20,4 mg, 34 ymol) y la mezcla
se agitd otros 30 min. La reaccién se inactivd con NH4ClI ac. sat. (0,2 ml), se diluyé con agua y
se extrajo con EtOAc (2 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera

(2 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida.
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El residuo bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (MeCN al 30 % a 60 %/NHsHCO3
acuoso al 0,08 %) dos veces y se liofilizo para obtener (E)-1-[4- [4-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]piperazin-1-il]-4 -pirazol-1-il-but-2-
en-1-ona (2,7 mg, rendimiento del 12 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 603,4 (M+H).

Ejemplo 64
1-(4-(8-((4-(imidazo[1,2-b]piridazin-7-iloxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 234)

W W
/k \I EtapaA c|/J\ EtapaB ﬁ )\ N*\>
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Etapa A. 6-cloro-N-(4-(imidazo[1,2-b]piridazin-7-iloxi)-3-metilfenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-

EtapaC

amina. Una mezcla de 4-imidazo[1,2-b]piridazin-7-iloxi-3-metil-anilina (85 mg, 0,35 mmol) y 4,6-
dicloropirimido[5,4-d]pirimidina (78 mg, 0,39 mmol) en IPA se agité a 30 °C durante 1 h. La
reaccion se concentro al vacio para proporcionar 6-cloro-N-(4-imidazo[1,2-b]piridazin-7-iloxi-3-
metil-fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina 3 (135 mg, rendimiento del 95 %) como un solido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 405,2 (M+H).

Etapas B a D. 1-(4-(8-((4-(imidazo[1,2-b]piridazin-7-iloxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparado de acuerdo con las Etapas A a C del
Ejemplo 55, sustituyendo  N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-metilsulfinil-
pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina por 6-cloro-N-(4-(imidazo[1,2-b]piridazin-7-iloxi)-3-
metilfenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina para proporcionar 1-(4-(8-((4-(imidazo[1,2-
b]piridazin-7-iloxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(24,5 mg, rendimiento del 20 %) como un so6lido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 509,3
(M+H).
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Los compuestos 234-237 de la Tabla 18 a continuacion se sintetizaron de acuerdo con las

Etapas A a D del Ejemplo 64.

Tabla 18: Lista de compuestos 234-237

ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
T 1-(4-(8-((4-(imidazo[1,2-b]piridazin-7-
X iloxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4- 509,3
234 I\(\) HN '\’l’\> ) . . ) . )p. [
Y \©\//CN d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en- | (M+H)
O /N
© 1-ona
1-(4-(8-((3-metil-4-((3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-
235 A W iloxi)f 'I)[ [ )]p" ido[5,4 023,93
ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
S PorERAmno P (M+H)
0 d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona
(R)-1-(4-(8-((4-((6-fluoro-1,7-dimetil-1H-
w . B N
e LN - benzo][cd][1,2,3]tr|azol 5-il)oxi)-3 569.3
236 N N N— metilfenil)amino)pirimido[5,4-
- Tr nettentjamino)primidols: (M+H)
0 d]pirimidin-2-il)-2-metilpiperazin-1-
F
il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(8-((2-fluoro-4-(imidazo[1,2-
N blpiridazin-7-iloxi)-3-
K\N)\\N | N ¢ N . ]p. . . ) 527,3
237 L n ) metilfenil)amino)pirimido[5,4-
Y oy o (M+H)
o) o N d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-
1-ona
Ejemplo 65

(R)-1'-(8-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)Jamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-

3-metileno-[1,3"-bipirrolidin]-2-ona (compuesto 238)
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Etapa A. (S)-3-(4-clorobutanamido)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de
(3S)-3-aminopirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,50 g, 18,8 mmol) en DCM (30 ml) se le
anadio TEA (2,62 ml, 18,8 mmol). La solucion se enfrio a 0 °C y se afadio cloruro de 4-
clorobutanoilo (2,10 ml, 18,8 mmol). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 3 h. La reaccion se
inactivd con agua (120 ml) y se filtré sobre Celite eluyendo con EtOAc (60 ml). Se separé la
mezcla bifasica y se extrajo la capa acuosa con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAc/PET al 1% a 30%) para obtener (3S)-3-(4-

clorobutanoilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (4,70 g, rendimiento del 72 %) en
forma de sélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 235,3 (M+H-'Bu).

Etapa B. (S)-2-oxo-[1,3"-bipirrolidina]-1'-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de (3S)-3-(4-
clorobutanoilamino)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo 3 (4,70 g, 13,5 mmol) en THF (80 ml)
a 0 °C se anadi6é NaH (0,57 g, 14,1 mmol, 60 % p/p) en porciones. La mezcla se agité a 0 °C
durante 30 minutos y a 80 °C durante 2 h. La reaccidn se inactivdé con NH4Cl ac. sat. (30 ml), se
diluyé con agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas se combinaron,

se lavaron con agua (50 ml x 2) y salmuera (50 ml), se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y se
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concentraron al vacio. El residuo bruto se purificO mediante cromatografia en columna de gel
de silice (EtOAC/PET al 1% a 20 %) para obtener (3S)-3-(2-oxopirrolidin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,56 g, rendimiento del 46 %) en forma de aceite amarillo claro. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 199,3 (M+H-Bu).

Etapa C. 3-etil (3'S)-2-oxo-[1,3"-bipirrolidinal-1',3-dicarboxilato de 1'-(terc-butilo). A una solucién
de (3S)-3-(2-oxopirrolidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo 4 (1,40 g, 5,45 mmol) en
THF (24 ml) se le anadié LIHMDS (1 M, 10,9 ml, 10,9 mmol) a -70 °C en atmdsfera de N2. La
mezcla se agité a -70 °C durante 1 h, se afadié carbonato de dietilo (1,32 ml, 10,9 mmol) en
THF (2,4 ml) y la solucion se calenté a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se
inactivd con salmuera (30 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 1 % a 50 %) para
obtener 1-[(3S)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-il]-2-oxopirrolidina-3-carboxilato de etilo (1,25 g,
rendimiento del 70 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 271,3 (M+H-
‘Bu).

Etapa D. Acido (3'S)-1'-(terc-butoxicarbonil)-2-oxo-[1,3'"-bipirrolidina]-3-carboxilico. A una
solucion de 1-[(3S)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-il]-2-oxo-pirrolidin-3-carboxilato de etilo
(1,00 g, 3,06 mmol) en MeOH (8 ml) y agua (8 ml) se afadi6 NaOH (0,12 g, 3,06 mmol). La
mezcla se agitd a 25 °C durante 3 h. La reaccion se diluyo con agua (50 ml) y la suspension se
filtré sobre Celite eluyendo con EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (30 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para
obtener acido 1-[(3S)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-il]-2-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (575 mg,
rendimiento del 53 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 243,3 (M+H-
‘Bu).

Etapa E. (S)-3-metileno-2-oxo-[1,3'-bipirrolidina]-1'-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de
acido 1-[(3S)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-il]-2-oxo-pirrolidin-3-carboxilico (600 mgq,

2,01 mmol) en EtOAc (14 ml) se anadié (CHO)n (154 mg, 3,02 mmol). La mezcla se enfri6 a
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0 °C y se anadié Et2NH (0,25 ml, 2,41 mmol). La reaccidn se calentd a 50 °C durante 3 h. La
mezcla se diluyé con agua (80 ml) y se filtr6 sobre Celite eluyendo con EtOAc (50 ml). Se
separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (80 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 1 % a 50 %) para obtener (3S)-3-(3-
metileno-2-oxo-pirrolidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg, rendimiento del
72 %) en forma de sélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 211,3 (M+H-'Bu).

Etapa F. Trifluoroacetato de (S)-3-metileno-[1,3'-bipirrolidin]-2-ona. A una solucién de (3S)-3-(3-
metileno-2-oxo-pirrolidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg, 1,44 mmol) en
DCM (6 ml) se le afiadié TFA (1,93 ml). La reaccion se agité a 20 °C durante 2 h. La mezcla se
concentré al vacio para obtener trifluoroacetato de 3-metilen-1-[(3S)-pirrolidin-3-il]pirrolidin-2-
ona (400 mg, rendimiento del 99 %) como un aceite amarillo claro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 167,1 (M+H).

Etapa G. (R)-1'-(8-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)Jamino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3-metileno-[1,3'-bipirrolidin]-2-ona. A una solucion de trifluoroacetato de 3-
metileno-1-[(3S)-pirrolidin-3-il]pirrolidin-2-ona (200 mg, 0,71 mmol) en IPA (10 ml) se le anadio
DIPEA (0,983 ml, 5,35 mmol) y 6-metilsulfinil-N-[3-metil-4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
iloxi)fenil]pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (154 mg, 0,34 mmol). La reaccion se calenté a 80 °C
y se agitd durante 2 h. La mezcla se diluy6 con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (25 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto se purificd
mediante HPLC preparativa (MeCN al 25 % a 55 %/NH4OH acuoso al 0,05 %) y se liofilizd para
obtener 3-metileno-1-[(3R)-1-[4-[3-metil-4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
iloxi)anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]pirrolidin-3-il]pirrolidin-2-ona (12 mg, rendimiento del
6 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 535,2 (M+H).

Los compuestos 238 a 241 de la Tabla 19 a continuacién se sintetizaron de acuerdo con las
Etapas A a G del Ejemplo 65.
Tabla 19: Lista de compuestos 238-241
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1'-(8-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
938 7-iloxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4- 535,2
d]pirimidin-2-il)-3-metileno-[1,3'- (M+H)
bipirrolidin]-2-ona
(S)-1'-(8-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
939 7-iloxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4- 535,2
d]pirimidin-2-il)-3-metileno-[1,3'- (M+H)
bipirrolidin]-2-ona
1-(1-(8-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
040 iloxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4- 549,4
d]pirimidin-2-il)piperidin-4-il)-3- (M+H)
metilenpirrolidin-2-ona
1-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-
a1 benzo[d][1,2,3]triazol-5- 580,5
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- | (M+H)
il)piperidin-4-il)-3-metilenpirrolidin-2-ona
Ejemplo 66

1-(6-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 242)

NN B
o |
\ N
/\S\\/kN/ 7 N=N Etapa A )\ N=N Etapa B
0 HN N— le N—
e G @ o
(0] 0

N”w *w

)\ =N EtapaC _
O e T AR e 5

Etapa A. 6-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
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d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo. A una solucion de N-
[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxifenil]-6-metilsulfonil-pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina

(100 mg, 0,22 mmol) y 3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo (39,8 mg,
0,22 mmol) en DMSO (1,5 ml) se anadié DIPEA (75 ul, 0,43 mmol). La mezcla se agité a 80 °C
durante 12 h. La reaccion se diluy6é con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc (5 ml x 4). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. Se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (MeOH/DCM al 0 % a 10 %) para obtener 6-[4-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-i1)  oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]-3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxilato de terc-butilo (89,0 mg, rendimiento del 48 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 567,5 (M+H).

Etapa B. 6-(3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. Se enfrié a 0 °C una solucién de 6-[4-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]-3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexano-3-
carboxilato de terc-butilo (89,0 mg, 0,10 mmol) y 2,6-dimetilpiridina (72 ul, 0,62 mmol) en DCM.
Se afiadio TMSOTTf (0,11 ml, 0,59 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 2 h. La reaccién
se inactivo con agua (10 ml) y se extrajo con MeOH/DCM al 10 % (4 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (4 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto se purificé mediante
TLC preparativa (MeOH/DCM al 10 %) para obtener 6-(3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexan-6-il) -N-[3-
metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (40,0 mg, rendimiento
del 71 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 467,3 (M+H).

Etapa C. 1-(6-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexan-3-il)prop-2-en-1-ona. A una solucion de 6-(3,6-
diazabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirimido[5,4-

d]pirimidin-4-amina (40,0 mg, 74 umol) en DCM (2 ml) se afadié TEA (31 ul, 221 uymol). La
mezcla se enfrié a 0 °C y se afadio lentamente una solucion de cloruro de prop-2-enoilo (6,0
pl, 74 umol) en DCM (0,5 ml). La reaccion se agité a 0 °C durante 1 h y se concentré al vacio.
Se anadieron MeOH (1 ml) y DMF (0,5 ml) al residuo bruto y se filtré la suspension. El filtrado
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se purificd mediante HPLC preparativa (MeCN al 20% a 40 %/NH4OH acuoso al 0,01 %) y se
liofiliz6 para obtener 1-[6-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il) oxi-anilino]pirimido[5,4-
d]pirimidin-6-il]-3,6-diazabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]prop-2-en-1-ona (7,1 mg, rendimiento del
18 %) como un soélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 521,3 (M+H).

Ejemplo 67

cis-1-((1r,5s)-3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto 243)

W W

)I\ N=N Etapa A B N& /I\ Etapa B

% HN N— > Bocs
Lo - Lj

r@/l W e \SL )\ W

HN B N —P2% Nﬁ
Y oo e eden
Etapa A. (1r,5s)-3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilato  de
cis-terc-butilo. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 66, Etapa A, sustituyendo 3,6-
diazabiciclo[3.1.0]hexano-3-carboxilato de terc-butilo por (1r,5s)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptano-
6-carboxilato de cis-terc-butiio para obtener  (1r,5s)-3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-3,6-
diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilato de cis-terc-butilo (100 mg, rendimiento del 75 %) como
un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 581,3 (M+H).

Etapa B. cis-6-((1s,5s)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucidn de cis-
(1r,5s)-3-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]-3,6-

diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,16 mmol) en DCM se anadio
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ZnBr2 (349 mg, 1,55 mmol). La reaccion se agito a 25 °C durante 12 h. La mezcla se anadio a
agua (10 ml), se filtr6 la suspension y se lavo la torta del filtrado con EtOAc (20 ml). El sélido se
secO al vacio para obtener cis-6-((1s,5s)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (60,0 mg,
rendimiento del 59 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 481,1 (M+H).

Etapa C. 1cis-1-((1r,5s)-3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-il)prop-2-en-1-
ona. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 66, Etapa C, sustituyendo 6-(3,6-
diazabiciclo[3.1.0]hexan-6-il)-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirimido[5,4-
d]pirimidin-4-amina por cis-6-((1s,5s)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina para proporcionar cis-1-
((1r,5s)-3-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]heptan-6-il)prop-2-en-1-ona (4,2 mg, rendimiento del

21 %) como un sélido amarillo.

Ejemplo 68
1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 70)

N
X =N =N

cI7 SN N=N_ EtapaA _ NTN N=N  EtapaB _
N— >V/OYN H N—
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N N
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N— N HN N—
e de gadeds;
0 0 (0]

Etapa A.  3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo. Una solucion de 6-
cloro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
(100 mg, 0,24 mmol), 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (102 mg,
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0,48 mmol) y Cs2C0s3 (234 mg, 3 equiv., 0,72 mmol) en DMSO (0,80 ml) se agitdé a 95 °C
durante 16 h y a 120 °C durante 15 h. La reaccion se enfrié a 25 °C, se diluy6é con EtOAc y se
lavd con agua y salmuera. La fase organica se secé con Na2SOq4, se filtré y se concentré al
vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (MeOH al 0 a 20 %
en DCM) para obtener 3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-
butilo (38,6 mg, 27 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 594,3 (M+H).

Etapa B. 6-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A wuna solucion de 3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (38,6 mg, 0,65 mmol) en DCM (0,65 ml) se
anadio TFA (0,10 ml). La reaccion se agité durante 1 h, se inactivo con NaHCOs3 ac. sat. y se
extrajo con CHCIs:IPA 4:1. La fase organica se secd con NaxSOs, se filtré y se concentré al
vacio para obtener 6-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1 H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (31,3 mg, 97 %) como un
solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 494,3 (M+H).

Etapa C. 1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ona. A una soluciéon de 6-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (31 mg, 0,63 mmol) y TEA (18 pl, 0,13 mmol) en DCM
(0,80 ml) a -78 °C se anadio cloruro de acriloilo (5,6 pl, 0,70 mmol). La reaccion se agité a esta
temperatura durante 20 min, se inactivé con NaHCOs ac. sat. y se extrajo con DCM (3x). La
fase organica combinada se seco con Na2SOs4, se filtro y se concentro al vacio. El residuo bruto
se purificd mediante HPLC preparativa (MeCN al 5 % a 100 %/TFA acuoso al 0,1 %). El
producto se neutralizé con NaHCOs ac. sat. y se extrajo con MeOH/DCM al 20 % para obtener
1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ona (22,7 mg, 65 %) como un sélido amarillo.
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 548,3 (M+H).
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Los compuestos 70-82 y 244-340 de la Tabla 7 a continuacion se sintetizaron de acuerdo con

el Ejemplo 68. La Etapa A puede llevarse a cabo en DMF o DMSO utilizando bases inorganicas

o aminas terciarias. El tiempo de reaccion se acorta cuando se utiliza calentamiento por

microondas. La desproteccion de Boc (Etapa B) se puede realizar utilizando HCI (4 M en 1,4-

dioxano o 2 M en EtOAc) o TFA. Para la Etapa C se toleran tanto DCM como THF como

disolventes.

Tabla 7: Lista de compuestos 70-82, 244-340

iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-

ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
AN benzo[d][1,2,3]triazol-5-
NN ZN N=N . . . . .. T 548’3
70 N@ N n— | il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
S d e (M)
o o 6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)prop-2-en-1-ona
1-(8-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
7 ‘N\w benzo[d][1,2,3]triazol-5-
NN =N N=N . . . . .. e ey 548’3
71 ,@ N n— | ihoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
>y Y LY MO (M+H)
o o 6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)prop-2-en-1-ona
. (S)-1-(2-metil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-
79 NSy ‘jN NN 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 536,3
A ““\C( @“\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
0
° 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
. (R)-1-(2-metil-4-(4-((3-metil-4-((1-
23 NSy ‘jN NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 536,3
A ““\C( @“\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
0
° 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
AN 1-(7-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
A ™ (7-(4~(( (« 5483
74 A(NQ N Ne benzol[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
+
S o de




210

6-il)-4,7-diazaspiro[2.5]octan-4-il)prop-

2-en-1-ona

75

1-(5-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzol[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-2,5-diazabiciclo[4.1.0]heptan-2-

il)prop-2-en-1-ona

534,3
(M+H)

76

N-metil-N-(2-(metil(4-((3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-

6-il)Jamino)etil)acrilamida

524,3
(M+H)

77

(S)-1-(2-(metoximetil)-4-(4-((3-metil-4-
((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-

6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

566,3
(M+H)

78

(R)-1-(2-(metoximetil)-4-(4-((3-metil-4-
((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-

6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

566,3
(M+H)

79

1-(4-(4-((2-metoxi-5-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-

6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

552,4
(M+H)

80

1-(3-(4-((2-metoxi-5-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
il)prop-2-en-1-ona

578,4
(M+H)
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1-(5-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzol[d][1,2,3]triazol-5-

NN =N N=N . . . . . . e e e g 534’3
81 @ m N iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
Y L LY RO (M+H)
0 o 6-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
il)prop-2-en-1-ona
1-(5-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
B S benzo[d][1,2,3]triazol-5-
82 @\1 NN N=N iNoxiYenil . irido[3,2-d]pirimidi 948,3
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
NN HN i N— ) ) ) | ).p. P (M+H)
° @[0 6-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-
il)prop-2-en-1-ona
" 1-(4-(4-((5-cloro-2-fluoro-4-((1-metil-
” A ! - 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 560,3
o ““QC'/@“\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
°© F [0} . . . .
6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
_ N\W 2-fluoro-1-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-
F N P NN 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 540,2
245 A(N\) HN N— . . . . .. .. .y
@\/ ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
[0}
© 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
& ‘N\j metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
246 \N N F N=N |) )f |) . ) . d [3 2 d] .. d 554’2
- ‘ il)oxi)tenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
Y LY | g 2metiomeasin dioron (M+H)
0 o 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
(R)-1-(4-(4-((4-((3,5-dimetil-3H-
N
3 \/ \ \1, imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)-3-
247 UN L o tilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidi >90.4
N HN — | metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
Y CLL st | MH)

6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-

ona
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1-((2R,6R)-2,6-dimetil-4-(4-((3-metil-4-

e Amwj)N q HN] - |§(1-r)r;etill-)1H-ber)lzo[j][[13,22,12];riazol(-j5- (?\joj)
AN Jij il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- +
° C(O 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((4-((3-(difluorometil)-3H-
AN imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)-3-
249 N A i metiIfenil)a:nino)l‘i)rido[S 2-d)]pir?midin- °72.3
AOTNJ HN\@f N K 6-il)-2-metilpiperazi -1-'|’ ent.| M)
o piperazin-1-il)prop-2-en-1
ona
N (S)-1-(2-ciclopropil-4-(4-((3-metil-4-((1-
250 SR \/N ‘/\7\1 NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 562,2
/\g“ ”“@( @“\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N 1-(4-(4-((2-fluoro-6-metoxi-3-metil-4-
051 \/N | jN . NN ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 570,3
A HN]/\if /@“\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
’ o © 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((3-cloro-5-fluoro-4-((1-
. fN \NﬁN = metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 5742
252 N HN F N—|il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- ’
/E( \@[o/@ 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1- (M+H)
i ona
(R)-1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-
\/N Nj\lF N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3- 589.2
253 /WNED HN\@\/KS\N%: m(.atlIfenll)émllno)plr.ldo[?.:,2-d]p|r|m|d|n- (M+H)
0 o 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
N (R)-1-(4-(4-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
054 e N/(NI;N NN benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 554,3
/ﬁr“d ”“C( QN\ metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© O F

6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
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ona

(R)-1-(4-(4-((3-fluoro-5-metil-4-((1-

_ 1) metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
255 i)N " g iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidi 0544
N HN = |il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
Y @@ pUTBmImeIPTERS S (M+H)
I ° 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
(R)-1-(4-(4-((2-fluoro-6-metoxi-3-metil-
\/ ‘N\ﬁN 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 584.3
256 e NN TR =N il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- ’
ATN\) Hi N I).XI) |). .| )p|.| [. Jpirimidi (M+H)
0o \ojij:o(j 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
(R)-1-(4-(4-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-
NN metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-6-
PN LN i . 601,4
257 N i N metoxi-3-metilfenil)amino)pirido[3,2-
-~y T T ()
0 ~o o F d]pirimidin-6-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
_ N\T (R)-1-(2-€til-4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
058 SN L~ . NN ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 568,3
/ﬁor“¢ ”“C{ @N\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
ANy metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
250 ST E e g | 5824
ATNJ il N— |)o>.<|) er.n )amln.o)F)lrl o[., - .]p|r|m| in- (M+H)
° (iojii 6-il)-2-isopropilpiperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
260 /(Ir metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 554.,4
/Wf \d/@ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
= (6}
0 6-il)piperidin-3-il)acrilamida
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(R)-1-(4-(4-((4-((3-(difluorometil)-3H-

z \N\T imidazo[4,5-b]piridin-6-il)oxi)-2-fluoro- 590 4
N _N
261 s O N ] o 3-metilfenil)amino)pirido[3,2- ’
Sad og oA -metllenliamnopeol>2 e
0 o N d]pirimidin-6-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((4-((6-fluoro-1-metil-1H-
N
1) . benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- S5 3
s N° N N=N ,
262 N HN N~ metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
1 104 ctteni)aminojpindols.2-dlp (M+H)
0 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
F
ona
N (R)-N-(3-metil-1-(4-((3-metil-4-((1-
263 0 N ‘N/ jN NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 536,3
\)Lux‘abs HN@\/@N\ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© 6-il)pirrolidin-3-il)acrilamida
P NT 1-(4-(4-((2-metoxi-5-metil-4-((1-metil-
) .
N SN N 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 566,2
264 | (VM g S
N j@ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
ﬂo ~o o) , . ,
6-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-2-en-1-ona
. 1-((2S,3S)-2-metil-3-(metil(4-((3-metil-
(0]
& _ N\W 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 550 3
265 A Aon N=N il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- ’
F e (M+H)
C{ 6-il)amino)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-
(0]
ona
\ o 1-((2R,4R)-2-metil-4-(metil(4-((3-metil-
N ~ N\W 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 550 3
266 NN N=N iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- ’
(M+H)

6-il)amino)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-

ona
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1-((2S,5S)-5-((4-((2-fluoro-3-metil-4-
((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

- abs ‘ A \w . . . . .. .. T 582’3
267 @\N N NN iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- (M+H)
=N +
| HNC{ @N\ 6-il)(metil)amino)-2-metilpiperidin-1-
o il)prop-2-en-1-ona
y ‘N\ﬁ N-((2R,3R)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
X N _N _ i _ . _E_
68 @ N N F NN ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5 568,3
: \©\/© NoxiVenilami . o-dloirimidin- | (M+H
A(NH . ilJoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | ( )
0 6-il)-2-metilpiperidin-3-il)acrilamida
\ (R)-N-(1-(4-((2-(difluorometoxi)-5-
= AN
I N metil-4-((1-metil-1H-
269 b i benzo[d][1,2,3]triazol-5 0022
L - enzo ,2,3]triazol-5-
o YT | benldnna | s
/ﬁof )0\ ° iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
T 6-il)piperidin-3-il)acrilamida
(R)-N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
270 N7 /N N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 554,2
ab@ \@f/@hl\ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
6-il)-3-metilpirrolidin-3-il)acrilamida
(S)-1-(2-ciclopropil-4-(4-((2-fluoro-3-
AN metil-4-((1-metil-1H-
&A w - ( _ 580,2
271 o N— benzol[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
+
(io/(i iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
\ N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
o " ‘N/ jN i NN 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 554,2
272 A i N— [ e . . L
N iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
° 6-il)piperidin-4-il)acrilamida
\ N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
o " ‘N/ jN i NN 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,2
273 \),L HN N— . . . . .. T
N iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
(0]

6-il)-4-metilpiperidin-4-il)acrilamida
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(R)-N-(1-(4-((2-metoxi-5-metil-4-((1-

N” N N=N, metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 566,3
274 =L 07" iodenijeminojpiidofs.2-dlpimicin- | (M+H
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- +
P . 5 Joxi)fenil) )pirido[ Ip (M+H)
o) 6-il)piperidin-3-il)acrilamida
1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
PN 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
(\N SN N F N=N . . . . .. e e 568’2
275 ATN% HN v— | iDoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- (M+H)
+
o @\/O@ 6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
~ \N\W N-((3S,4S)-4-fluoro-1-(4-((3-metil-4-
abs Sy N - 1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 540,3
276 F—C/N NHN NNN\ (( . . [][ ] T
;}N‘“ﬁ“ \©\/ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
° © 6-il)pirrolidin-3-il)acrilamida
y N-((3S,4R)-4-fluoro-1-(4-((3-metil-4-
077 FbCN Sy (on NN ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 540,3
/>»NHb HNC(QN\ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© ° 6-il)pirrolidin-3-il)acrilamida
(S)-1-(2-ciclopropil-4-(4-((4-((1-
| NS (difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5- 597 5
abs N _N
278 you L N il)oxi)-3-metilfenil)amino)pirido[3,2- ’
Ay @(@* )..).. | .) | )p. [ (M+H)
0 o d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
N-((3S,4R)-3-fluoro-1-(4-((2-fluoro-3-
metil-4-((1-metil-1H- 572 3
279 e e benzo[d][1,2,3]triazol-5- ’
]Q C{Q et ZAEIOS )
o iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)piperidin-4-il)acrilamida
N-((3S,4S)-3-fluoro-1-(4-((2-fluoro-3-
280 \@ NN metil-4-((1 -met.il-1 H- 572,3
C{ /(j benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
(0]

ilJoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
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6-il)piperidin-4-il)acrilamida

N-((3R,4S)-3-fluoro-1-(4-((2-fluoro-3-

N metil-4-((1-metil-1H- 572 1
281 E@) e benzol[d][1,2,3]triazol-5- ’
& \@((j ezt 2 AR
o iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)piperidin-4-il)acrilamida
B N\T (S)-N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
082 NN F N=NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,2
abs HN -~
O%LNH @;@ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
\ 6-il)azepan-4-il)acrilamida
B N\T (R)-N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
NJ\/N/IfN F N=N, metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,2
283 | e HN N
%&N‘H . iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
\ 6-il)azepan-4-il)acrilamida
\ NT (S)-1-(2-metil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-
L .
ZN _ 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 550,2
SR O B SR & T s
/_<N { @\/@ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
/o © 6-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-2-en-1-ona
\ N\T (R)-1-(2-metil-4-(4-((3-metil-4-((1-
(\N ‘N/ N N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 550,5
285 abs HN N—
/_<N @\/@ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
7o © 6-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-2-en-1-ona
(S)-1-(2-ciclopropil-4-(4-((4-((1-
7 ‘N\j (difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5- 615.2
abs X _N
286 N N il)oxi)-2-fluoro-3- ’
N Y o= | ()
0 o metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N-((3R,4R)-3-fluoro-1-(4-((2-fluoro-3-
NN metil-4-((1-metil-1H- 572,2
287 v( &Y N— :
C{ Q benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
0]

iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
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6-il)piperidin-4-il)acrilamida

(R)-1-(4-(4-((4-((6-fluoro-1,7-dimetil-

N
1) . 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 5650
s N ON N=N ,
288 N HN N— metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
/T \C( . ). | )IO. [. Ip (M+H)
0 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
F
ona
S N\j (R)-N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
289 NN HN/N i N=NN\ metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,3
SH \C(/@ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
(@)
7\ 6-il)azepan-3-ilacrilamida
(S)-1-(2-ciclopropil-4-(4-((4-((7-fluoro-
| Nﬁ 1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 580 2
abs N\ _N
290 VN - il)oxi)-3-metilfenil)amino)pirido[3,2- ’
A(N\) HN\©\//©N il) .X.|). | |. .|) |. )p|.| [ (M+H)
0 o r d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
B NS (S)-N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
NN N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,3
291 abs HN N—
N iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
O
7% 6-il)azepan-3-ilacrilamida
(S)-1-(2-ciclopropil-4-(4-((2-fluoro-4-
N ((7-fluoro-1-metil-1H-
292 %ﬂ“ Wt NN benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 0982
S Al 5 ¢ (Il IR | e
0 o . metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1,6-
X ~ \N\T dimetil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
293 a@ SN E N:NN il)oxi)-3-metilfenil)amino)pirido[3,2 586,2
N HN - il)oxi)-3-metilfenil)amino)pirido[3,2-
“Y Cf@ (M+H)

d]pirimidin-6-il)-2-metilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
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(R)-1-(2-etil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-

294 i NN | jN NN 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 550,4
/\O(“V ““C( @“\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N-((3R,5R)-5-fluoro-1-(4-((2-fluoro-3-
N
. S metil-4-((1-metil-1H-
\@ N F N=N _ 572,3
295 abs HN\©\//©N\ benzol[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
g +
™ o il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
(e}
6-il)piperidin-3-il)acrilamida
N-((3S,4S)-4-fluoro-1-(4-((2-fluoro-3-
N
) metil-4-((1-metil-1H-
N~ N F N=N . 572,3
296 %8s HNC( QN\ benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
+
s o il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
(0]
6-il)piperidin-3-il)acrilamida
(R)-1-(2-isopropil-4-(4-((3-metil-4-((1-
\ ‘jN _ metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 564,2
297 e )N N
/ﬁorN\) HN@\/@N\ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N-((3R,5S)-5-fluoro-1-(4-((2-fluoro-3-
= N\w . .
F @ S\ N i - metil-4-((1-metil-1H- 572 1
298 abs HN\C{@N\ benzol[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
+
s o il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
(e}
6-il)piperidin-3-il)acrilamida
(R)-1-(4-(4-((4-((7-fluoro-1,6-dimetil-
~ \N\T 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
w N NN N=N 568,2
299 metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
(M+H)

6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
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N-((3S,4S)-4-fluoro-1-(4-((2-fluoro-3-
an metil-4-((1-metil-1H-
abs SN F N=N 558,3
300 "\ N N— benzol[d][1,2,3]triazol-5-
?Nﬁbs @@ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- (M)
6-il)pirrolidin-3-il)acrilamida
N-((3S,4R)-4-fluoro-1-(4-((2-fluoro-3-
g \NﬁN metil-4-((1-metil-1H- 56 3
301 F'a'“@ N HN{:( LNSN‘N\ benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M+I’-I)
4 N 5 il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)pirrolidin-3-il)acrilamida
(R)-1-(4-(4-((2-(difluorometoxi)-5-metil-
® le 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
302 /}%Nﬁb ) HN /(EFN\ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- 002.4
o JCL pentammelpmae (M+H)
B 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
~ Ny (R)-N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
203 abSNJ\/N/ImfN F NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,3
P fj\/ojij iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
° 6-il)-3-metilpiperidin-3-il)acrilamida
N-(1-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
“on B¥e N?HNE o bfanzo.[d][1,.2j3]triazol-5j. - 536,3
N @;/@( iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
6-il)piperidin-4-il)acrilamida
1-(4-(4-((2-(difluorometoxi)-5-metil-4-
Ny \Nf NiN - (1-metii-1H-benzo[d1,2 3]triazol-5- |
305 AO(N\) HNI:CCVN\ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- (M+I’-|)
FiF ° 6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
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1-(2,2-dimetil-4-(4-((5-metil-4-((1-metil-

X AN
\ P /7\1 NN 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-2-
N\) HN —N\ . . . . .. 634’3
306 Y ﬁ@ (trifluorometoxi)fenil)amino)pirido[3,2- (M+H)
0 +
i © d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-
FOF
] en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-
B N\ﬁ benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-metoxi-5- 6013
=N
307 yon "“N_F | metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- ’
Ayt ””f\:@ij“i ctlfentjaminojpindols.2-clp (M+H)
S ~o0 o 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
N N\W 1-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
208 oy L AN - benzo[d][1,2,3]triazol-5- 536.3
N HN\@\/@N\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
7 o | . |
© 6-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-2-en-1-ona
N-((3S,4R)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
209 @ NN | ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 5683
\©\//© iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
6-il)-4-metilpiperidin-3-il)acrilamida
(R)-1-(4-(4-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
B N\wN benzo[dlimidazol-5-iljoxi)-2-metoxi-5- |
310 s ! 1 tilfenil)ami irido[3,2-d]pirimidin- '
/YNJ H N— m<.a| enl)aTmllno)plr.l o[. Jpirimidin (M+H)
o) \OI :[O/[ IF 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
1-(7-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
N
1) benzo[d][1,2,3]triazol-5-
311 NS = | iyoxi)fenihamino)pirido[3.2-dlpirimidin- | 0"
HN N— | il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
N% 1009 R (M+H)
A 0 6-il)-2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-

il)prop-2-en-1-ona
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1-(4-(4-((5-metil-4-((1-metil-1H-

Y . o
N N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-2-
312 /YNJ HN:@\/Q\N\ (trifluorometoxi)fenil)amino)pirido[3,2- 006,2
° /T\ ° d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2- (M=H)
TET en-1-ona
P \N\W 1-(2-(fluorometil)-4-(4-((3-metil-4-((1-
313 N Sy N N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 554,3
A{N\&ﬁ HN(\;( @N\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
> r © 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(1-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
Ao " benzo[d][1,2,3]triazol-5- o
314 %N NTY N=N ilJoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- ’
HNC{ /@N\ 6-il)hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)- (M+H)
O
il)prop-2-en-1-ona
® N/T, 1-(4-(4-((2-(difluorometoxi)-5-metil-4-
315 A{O ! N:N\N\ ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 588,3
0 O:@fo/ij iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
F)\F 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((2-metoxi-5-metil-4-((1-
| \/ N/\WN | metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 566.3
316 A(NJ HN:@(/&(\N\ |I)oIX|)fen|I)E.;\mllno)pl.rldo[’T’:,Z-d]plrlmldln- (M+H)
o) o o 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
(R)-1-(2-metil-4-(4-((5-metil-4-((1-
) | t NjN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
217 /AWNJ HNJ@( 1’9\ | .|I)ox!)-2-. . 620,2
0 o o (trifluorometoxi)fenil)amino)pirido[3,2- | (M+H)

d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona
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(R)-1-(4-(4-((4~([1,2,4]triazolo[1,5-

S a]piridin-7-iloxi)-2-metoxi-5-
LN 552,3
318 NJ‘ N ) \ | metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- ’
Yy N . - L (M+H)
o ~o o0 ~F 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
P N\T 1-(4-(4-((3-metil-4-(pirazolo[1,5-
o S AN - alpirimidin-6- 508,2
A(N HN\@(/C? iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
o} _N
© 6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-
,, ‘ \/ N\l benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3- 5723
320 Y ’ "N_F | metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- ’
/YNQ N N\<F .| |). .| )p|.| [. Jpirimidin (M+H)
© CEOQ 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-
= ‘N\W benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3-
321 @ WYt '\~ | metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- 003.4
Y T LTS | o (M+H)
0 o 6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-
™ " benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-2-fluoro-
322 ﬂ “/HN/NF N 3-metilfenil)amino)pirido[3,2- 0044
Y | ] (e
© 0 d]pirimidin-6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-
S benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-2-fluoro-
323 SO e 3-metilfeniljamino)pirido[3,2 >90.3
i -metilfenil)amino)piri ,2-
/TNJ HN i . f N\i ilfenil)amino)pirido[ (M+H)
o}

d]pirimidin-6-il)-2-metilpiperazin-1-

il)prop-2-en-1-ona
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324

1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona

586,3
(M+H)

325

(S)-1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-

ona

554,3
(M+H)

326

(R)-1-(4-(4-((2,5-difluoro-3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilJoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-

ona

572,4
(M+H)

327

1-(4-(4-((2,5-difluoro-3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona

586,2
(M+H)

328

1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidin-7-iloxi)-3-
metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-

en-1-ona

537,3
(M+H)

329

(R)-1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidin-7-iloxi)-3-
metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-

ona

523,2
(M+H)
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1-(4-(4-((2-fluoro-3-(metil-d3)-4-((1-
B N\ﬁ metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 571 3
NN N E N=N o . . . ,
330 AVN% N o N— |I)o>.(|)fen|I)ellmln.o)F)lrldo[’T’>,2-dl]p|r|m|d|n- (M+H)
0 (ioj:j 6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((2-fluoro-3-(metil-d3)-4-
\ N\ﬁ ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
NN NN 557,3
331 T iloxi)fenil)ami irido[3,2-d]pirimidin-
NN\) N D N— |)IX|)en| )elwmllno)pl.rl o[. Jpirimidin (M+H)
o (jojij 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-(metil-
SN d3)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 713
N N F N=N . . . . . . e e e g ’
332 MN% HN\ij\/@N\CDS |I)o>.<|)fen|I)e.1m|n.o)P|rldo[?,z-d.]plrlmldm- (M+H)
0 o 6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona
(R)-1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
SN (metil-d3)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
T SN E N=N . . . . .. T 557,3
333 WNJ HN\@\//@N\CDS |I)oIXI)fen|I)r?\m.|no)p|.rldo[?,z-d]p|r|m|d|n- (M+H)
0 o 6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona
1-(4-(4-((2-fluoro-3-(metil-d3)-4-((1-
\/ ‘NﬁN (metil-d3)-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5- 5744
7 =N . . . . - T ’
334 /W(N% N HN\(E[CDS N N-co, ||)o>.<l)fen|I)ellmln.o)Plrldo[?,Z—d.]plrlmldln- (M+H)
© 0 6-il)-2,2-dimetilpiperazin-1-il)prop-2-
en-1-ona

Los compuestos 335 a 340 en la Tabla 20 a continuacion se prepararon como una mezcla
racémica de acuerdo con las Etapas A a C del Ejemplo 68. Los enantiomeros se separaron

utilizando cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) quiral.

Tabla 20: 335 — 340
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
(R)-1-(2-ciclopropil-4-(4-((3-metil-4-
335 ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 562,2
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N N\j N-((3R,5S)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
SN N E N=N _ I : B
236 Q N L .((1 .metl.l 1H.benz.o.[d][1,2,3]tr|.alzoll? 568,3
/AIfNH [;[O/ij ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© 6-il)-5-metilpiperidin-3-il)acrilamida
~oNs N-((3S,5R)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
337 - NN E N=N ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,3
o1 N—
" il)oxi)fenilamino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
/\WNH o]
o 6-il)-5-metilpiperidin-3-il)acrilamida
B N\wN N-((3R,5R)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
238 \O AR ‘e | ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 568,2
/\WNH \©\/o/© ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© 6-il)-5-metilpiperidin-3-il)acrilamida
« N\W N-((3S,5S)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
339 @,J\/N:(fN F N=N ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,2
°N1H ”NC( QN\ iloxi)feniljamino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
/T © 6-il)-5-metilpiperidin-3-il)acrilamida
(R)-1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
571,44
340 metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
(M+H)

6-il)-2-metilpiperazin-1-il)prop-2-en-1-

ona

Ejemplo 69
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N-((3R,4R)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-4-metilpiperidin-3-il)acrilamida (compuesto 341)

N
ES

S
_Boc W
n-80¢ @l 5, " N |N/ N ¢ N=N
EtapaA L EtapaB .- 3Bs EtapaC =
@ PAR e TN P e TN R - A8 HN\C( f N—
T2 NH NH Y
NH, =z = :
) /\[r /\n, /\I]'NH o
0
0

(0]

Etapa A. (3R,4R)-3-acrilamido-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A la solucion de
(3R,4R)-3-amino-4-metil-piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,56 mmol) y TEA
(0,24 ml, 1,72 mmol) en DCM (1 ml) se le afadioé cloruro de prop-2-enoilo (90 ul, 1,11 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 1 h. La mezcla se concentrd a presion reducida
y el residuo bruto se purific6 mediante TLC preparativa (EtOAc/PET al 50 %) para obtener (3R,
4R)-4-metil-3-(prop-2-enoilamino) piperidina-1-carboxilato de terc-butilo 3 (113 mg, rendimiento
del 75 %) como un sélido amarillo claro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 169,3 (M+H-'Bu).

Etapa B. Trifluoroacetato de N-((3R,4R)-4-metilpiperidin-3-il)acrilamida. Se agit6 una solucién
de (3R, 4R)-4-metil-3-(prop-2-enoilamino) piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg,
0,37 mmol) en DCM (2 ml) y TFA (1 ml) a 25 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se
concentrdé a presion reducida para obtener trifluoroacetato de N-[(3R, 4R)-4-metil-3-piperidil]
prop-2-enamida (150 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de aceite amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 168,9 (M+H).

Etapa C. N-((3R,4R)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-4-metilpiperidin-3-il)acrilamida. A la solucién de
trifluoroacetato de N-[(3R,4R)-4-metil-3-piperidil]prop-2-enamida (100 mg, 0,35 mmol) y 6-cloro-
N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (150 mg,
0,29 mmol) en DMSO (3 ml) se afadieron KF (42 mg, 0,72 mmol) y DIPEA (0,24 mli,
1,37 mmol). La reaccion se calentd a 140 °C durante 1 h. La mezcla se filtré y el filtrado se
purifico mediante HPLC preparativa (MeCN al 37 % a 67 %/NH4HCO3 acuoso al 0,08 %) y se
liofilizé para obtener N-[ (3R, 4R)-1-[4-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il) oxianilino]
pirido[3, 2-d] pirimidin-6-il]-4-metil-3-piperidil] prop-2-enamida (81,5 mg, rendimiento del 40 %)
como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 568,3 (M+H).
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Los compuestos 341-350 de la Tabla 21 a continuacion se sintetizaron de acuerdo con las

Etapas A a C del Ejemplo 69. *Mezcla racémica separada por SFC.

Tabla 21. Compuestos 341-350

ID del ] MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
J\/L N-((3R,4R)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
~ 1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 568,3
341 @ (( [d][1,2,3]
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
6-il)-4-metilpiperidin-3-il)acrilamida
- ‘N\ (R)-N-(5,5-difluoro-1-(4-((3-metil-4-((1-
F NS
F NSNS N=N metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 572,2
342 L HN\C(Q“\ NoxiYfenilaminoloiridor. 2-dloirimidi M+H
: - - +
ATNH . iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | ( )
o 6-il)piperidin-3-il)acrilamida
" (S)-N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
X X
o N L jNF NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 582,2
343 s A A HN N— | . . . . L
N iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
° 6-il)-3,3-dimetilpiperidin-4-il)acrilamida
" (R)-N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
X X
o N L jNF NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 582,2
344 \)ﬁN HN N— . . . . .. T
N iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
° 6-il)-3,3-dimetilpiperidin-4-il)acrilamida
N-(1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
AN 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 629 1
X _N _ ,
345 VOLN o " | ih)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- )
+
H CF @o@ 6-il)-4-(trifluorometil)piperidin-4-
ilJacrilamida
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& |N\ﬁ N-((3R,4S)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
N _N
346 /@ N N i N:N‘N\ ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,3
A(QH C(OQ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© 6-il)-4-metilpiperidin-3-il)acrilamida*
Y N-((3S,4R)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
N N
247 Lo VS NNo | ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 568,3
/YNH [:[Oji] ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© 6-il)-4-metilpiperidin-3-il)acrilamida*
_ lN\w N-((2R,3S)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
NN E N=N ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,2
348 ., HN\C( /@N\
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- M+H
Py ] Joxifeniljamino)pirido[3,2-d]p (M+H)
o 6-il)-2-metilpiperidin-3-il)acrilamida*
_ N\W N-((2S,3R)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
\
NN PN E N=N ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,2
49 4 HNW@(QN\ iljoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H
- ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- +
o X ).) )”)r.).[. ].p. (M+H)
o) 6-il)-2-metilpiperidin-3-il)acrilamida*
N-((3R,4S)-1-(4-((2-fluoro-3-metil-4-
350 ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 568,2
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
6-il)-4-metilpiperidin-3-il)acrilamida
Ejemplo 70
1-((2R,4S)-2-metil-4-(metil(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)amino)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto

351)
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W
Elapa B

N Etapa C
—_—

”%,Boc
abs |

=
L_i

v
pa @ﬁj

Etapa A. ((3S,5R)-1-acriloil-5-metilpirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo. Preparado de acuerdo
con el Ejemplo 69, Etapa A, sustituyendo (3R,4R)-3-amino-4-metil-piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo por ((3S,5R)-5-metilpirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo para proporcionar
((3S,5R)-1-acriloil-5-metilpirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (120 mg, rendimiento del 95 %)

como un aceite incoloro.

Etapa B. ((3S,5R)-1-acriloil-5-metilpirrolidin-3-il)(metil)carbamato de terc-butilo. A una solucién
de N-[(3S, 5R)-5-metil-1-prop-2-enoil-pirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo (120 mg,
0,47 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C se afiadieron NaH (28 mg, 0,71 mmol, 60 % p/p) y yodometano
(59 pl, 0,94 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 0,5 h. La reaccién se inactivé con NH4Cl
ac. sat. (10 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo bruto se purifico mediante TLC preparativa (EtOAc al 100 %) para
obtener N-metil-N-[(3S, 5R)-5-metil-1-prop-2-enoil-pirrolidin-3-il] carbamato de terc-butilo
(110 mg, rendimiento del 87 %) en forma de aceite amarillo.

Etapas C a D. 1-((2R,4S)-2-metil-4-(metil(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)Jamino)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparado de
acuerdo con las Etapas B a C del Ejemplo 69, sustituyendo el terc-butil (3R,4R)-3-acrilamido-4-
metilpiperidina-1-carboxilato de  terc-butilo por ((3S,5R)-1-acriloil-5-metilpirrolidin-3-
il)(metil)carbamato de terc-butilo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 550,2 (M+H).

Ejemplo 71
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1-((2R,5S)-5-((4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)(metil)amino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
(compuesto 352)
g
5 Etapas A a D. 1-((2R,5S)-5-((4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)(metil)Jamino)-2-metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.
Preparado de acuerdo con el Ejemplo 70, Etapas A a D, sustituyendo ((3S,5R)-5-metilpirrolidin-
3-il)carbamato de terc-butilo por ((3S,6R)-6-metilpiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo y 6-
cloro-N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina por 6-
10  fluoro-N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-
d]pirimidin-4-amina para proporcionar  1-((2R,5S)-5-((4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)(metil)Jamino)-2-
metilpiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (38,8 mg, rendimiento del 14 %) como un sdlido amairillo.
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 582,4 (M+H).
15
Ejemplo 72
(S)-2-(1-acriloil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo (compuesto 83)

N N
() “ 1)

CI7 SN N=N_ EtapaA _ N7 SN N=N  EtapaB
HN N— O._N HN N—
156 0 Y, O
0 O Sen 0

~ W
\)N Etapac \)N
™ & AN O( &
e @ O Sen
20 Etapa A. (S)-2-(cianometil)-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. Una solucion
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de 6-cloro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-
amina (20 mg, 48 pmol), (S)-2-(cianometil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (13 mg, 57
pumol), Cs2C03 (31 mg, 96 umol) y dicloro[1,3-bis(2,6-di-3-pentilfenil)imidazol-2-ilideno](3-
cloropiridil)paladio (Il) (9 mg, 10 umol) en 1,4-dioxano (0,24 ml) se calenté a 90 °C durante 16 h.
La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio y el residuo se purifico mediante cromatografia en
gel de silice (MeOH al 0-10 % en DCM) para obtener (S)-2-(cianometil)-4-(4-((3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (9,0 mg, 31 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 607,3 (M+H).

Etapa B. (S)-2-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo. Preparado de acuerdo con
el Ejemplo 68, Etapa B, sustituyendo 3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-
butilo por (S)-2-(cianometil) -4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato  de  terc-butilo  para
proporcionar (S)-2-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo (11,3 mg, 64 %) como un
sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 507,3 (M+H).

Etapa C. (S)-2-(1-acriloil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo. Preparado de acuerdo con
el Ejemplo 68, Etapa C, sustituyendo 6-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina por (S)-2-(4-(4-((3-metil-4-
((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-
il)acetonitrilo para dar (S)-2-(1-acriloil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo (3,9 mg, 31 %) como un
sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 561,3 (M+H).

Los compuestos 83, 353-357 de la Tabla 22 a continuacion se sintetizaron de acuerdo con las
Etapas A a C del Ejemplo 72.
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
N (S)-2-(1-acriloil-4-(4-((3-metil-4-((1-
83 S ‘jN NN metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 561,3
M“J “”C( /@“\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
© Sen o iy . . .
6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo
~ N\T 1-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
\ | ,
NP -N benzol[d][1,2,3]triazol-5- 536,3
53 | (VN g e
N j@\/ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
7 o | . .
6-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-2-en-1-ona
N N\T (S)-1-(7-metil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-
\ | ,
N - 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 550,3
354 ’Q NHN NNN\ o . [][ ]
N j@\/ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
7 o | . .
6-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-2-en-1-ona
(S)-1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-
S N\ﬁN a]piridin-7-iloxi)-3-
355 O " HN '7;\ metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- 536,3
Mo \©\/o - 6-il)-2-metil-1,4-diazepan-1-il)prop-2-
en-1-ona
N N\T (R)-1-(7-metil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-
\ \ ,
NF - 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 550,3
ss6 | (VN o, | Irebenzoldill2slnazobs:
N @\/ ilJoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin- | (M+H)
7 0 | . |
6-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-2-en-1-ona
N N\T 1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
\ it . o . .
PN 7-iloxi)-3-metilfenil)amino)pirido[3,2- 568,3
%7 Q o 1@” dlpir ')d' 6'|)14():|' ) 1-il) (M+H)
irimidin-6-il)-1,4-diazepan-1-il)prop-
—~ C{O [ p p prop
© 2-en-1-ona
Ejemplo 73

(R)-2-(1-acriloil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1 H-benzo[d][1,2, 3]triazol-5-
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ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo (compuesto 84)

N
() W
X, =
CI” °N N=N, EtapaA _ N =N EtapaB
hodel *’*“f (I <8
(6] O CN
\| N
EtapaC

% a@ Wf\@ﬁ

(R)-2-(1-acriloil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo. Preparado de acuerdo con
el Ejemplo 72, Etapas A a C, sustituyendo (S)-2-(cianometil)piperazina-1-carboxilato de terc-
butilo por (R)-2-(cianometil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo para proporcionar (R)-2-(1-
acriloil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo (11,20 mg, 19 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 561,3 (M+H).

Ejemplo 74

(S)-2-(1-(2-fluoroacriloil)-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo (compuesto 85)
- \\I =

N N=N EtapaA F

~
X
N ! N N7 Y N=N
HN\) HN\@/@/N\ )\WN\) HNC(/Q/N\
~CN 0 O e 0

Etapa A. (S)-2-(1-(2-fluoroacriloil)-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo. A una solucion de (S)-2-(4-
(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-

il)piperazin-2-il)acetonitrilo (60,0 mg, 0,12 mmol), acido 2-fluoroacrilico (24 mg, 0,26 mmol) y
HATU (99 mg, 0,26 mmol) en DMF (1,2 ml) se afadié DIPEA (0,10 ml, 0,59 mmol). La reaccion
se agito durante 1,5 h, se diluy6 con IPA/CHCIs al 25 % y se lavd con H20. La fase organica se
secO con Na2SO0yg, se filtré y se concentro al vacio. El residuo resultante se purificé mediante
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HPLC preparativa (MeCN al 5 % a 100 %/TFA acuoso al 0,1 %). El producto se neutralizé con
NaHCOs ac. sat. y se extrajo con IPA/CHCIs al 25 % para obtener (S)-2-(1-(2-fluoroacriloil)-4-
(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-
il)piperazin-2-il)acetonitrilo (29,43 mg, 43 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI,
Pos): m/z 579,3 (M+H).

Ejemplo 75
(R)-2-(1-(2-fluoroacriloil)-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo (compuesto 86)

N
— | \j = | N\\I
S ~ZN - EtapaA N
N” N NJ‘{N P - F (\N SN P N=N
HN\( HNC(/@ = )\H/Nf HN N—
] 1068¢
CN 0 on o

(R)-2-(1-(2-fluoroacriloil)-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo. Preparado de acuerdo con
el Ejemplo 74, Etapa A, sustituyendo (S)-2-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-
5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo por (R)-2-(4-(4-((3-metil-
4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-
ilyacetonitrilo para obtener (R)-2-(1-(2-fluoroacriloil)-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-2-il)acetonitrilo
(37,7 mg, 47 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 579,3 (M+H).

Ejemplo 76
2-fluoro-1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 87)
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CI7 N7 N=N Etapa A 7 N=N EtapaB _
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Etapa A.  3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo. A una suspensién de
6-cloro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d] pirimidin-4-
amina (40 mg, 0,01 mmol) y 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (31 mg,
0,14 mmol) en 1,4-dioxano (1,0 ml) se afadié DIPEA (42 ul, 0,24 mmol). La reaccion se calento
a 110 °C y se agitdé durante 2 h. Se afadi6 DMSO (1 ml) y la reaccién se calenté a 140 °C
durante 14 h. La mezcla se diluyé con agua (10 ml), se extrajo con MeOH/DCM al 20 % (10 ml
X 6), se seco sobre MgSOa4 anhidro, se filtréd y se concentré al vacio. El producto bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM al 0 % a 20 %) para obtener 3-(4-((3-metil-
4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo (38 mg, rendimiento del 67 %). LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 594,4 (M+H).

Etapa B. 6-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 68, etapa B,
sustituyendo  3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo por 3-(4-((3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d] [1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo para dar 6-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil )pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
(13,9 mg, rendimiento del 45 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 494,3 (M+H).

Etapa C. 2-fluoro-1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-1-ona.
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Preparado de acuerdo con el Ejemplo 56, Etapa C, sustituyendo 6-(2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-
2-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-

amina por 6-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina para obtener 2-fluoro-1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
8-il)prop-2-en-1-ona (8,7 mg, rendimiento del 52 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 566,3

(M+H).

Los compuestos 87, 88, 358-369 de la Tabla 23 a continuacion se sintetizaron de acuerdo con

las Etapas A a C del Ejemplo 76.
Tabla 23. Compuestos 87, 88, 358-369

il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-

ID del MS API
Estructura Nombre quimico (mi2)
comp. m/z
2-fluoro-1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
B M benzol[d][1,2,3]triazol-5-
87 ! @“ g =N ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- °06,3
A(N HN\©\//©/N\ p , p (M+H)
o o i)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-
2-en-1-ona
2-fluoro-1-(5-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
NN benzo[d][1,2,3]triazol-5-
88 ] @“ " N il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6 2663
‘ iloxi)feni i iri -d]pirimidin-6-
A(N \©\/©N\ p ’ p (M+H)
o o il)-2,5-diazabiciclo[2.2.2]octan-2-il)prop-
2-en-1-ona
(E)-4,4-difluoro-1-(3-(4-((3-metil-4-((1-
W metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
598,3
358 @ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- ’
C{ @ S et (M+H)
i)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)but-2-
en-1-ona
W (E)-4,4-difluoro-1-(3-(4-((3-metil-4-((1- 5843
359 @ metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- ’
)\/\W \©\//©/ 14 (M+H)
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il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)but-

2-en-1-ona

(R,E)-4-fluoro-1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-

360 NN - 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 586,4
F“/ﬁor”d ““C(o @N\ iloxi)feniljamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- | (M+H)
il)-2-metilpiperazin-1-il)but-2-en-1-ona
(S,E)-4-fluoro-1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-
~ SN 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
61 [P G T ) ((.)f Damino)pi d[[i[z y ez Lo | 6165
'y N “n— | ihoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-
et ode il TP (M+H)
o il)-2-(metoximetil)piperazin-1-il)but-2-en-
1-ona
(S)-2-fluoro-1-(2-(metoximetil)-4-(4-((3-
~o B NS metil-4-((1-metil-1H-
F ""-ﬁ\N N N=N . 584,3
362 %YNJ HN N— benzol[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
Y C[o/é il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
(S,E)-4-fluoro-1-(2-(metoximetil )-4-(4-
~ SULN 3-metil-4-((1-metil-1H-
T AN - ( ( _ 598,2
363 FWN“ H 1 N benzo[d][1,2,3]triazol-5- (M+H)
© : :o ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-
il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona
(R,E)-4-fluoro-1-(2-metil-4-(4-((3-metil-
J@Q | 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- | 568,2
364 N e
Y \@(o @ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- | (M+H)
il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona
(S)-2-fluoro-1-(3-((4-((2-fluoro-3-metil-4-
O
»\/(N A ((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 5729
365 &bﬁ SN E N=N ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- M I’-I)
+

il)(metil)amino)pirrolidin-1-il)prop-2-en-

1-ona
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2-(metoximetil)-1-(4-(4-((3-metil-4-((1-
366 . metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 565,3

/Jij iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- | (M+H)
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

(R,E)-1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-

alpiridin-7-iloxi)-3-
Ip ) 586,3

367 metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-
(M+H)

il)-7-metil-1,4-diazepan-1-il)-4,4-
difluorobut-2-en-1-ona

(R,E)-4,4-difluoro-1-(2-metil-4-(4-((3-
metil-4-((1-metil-1H-

368 benzol[d][1,2,3]triazol-5-

ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-

586,3
(M+H)

il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

(S,E)-4,4-difluoro-1-(2-metil-4-(4-((3-
metil-4-((1-metil-1H-

369 benzol[d][1,2,3]triazol-5-

il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-

586,3
(M+H)

il)piperazin-1-il)but-2-en-1-ona

Ejemplo 77
1-(2,2-dimetil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[ 3, 2-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 89)

“ "N N W

i I o N=N  EtapaA A’/\ N N=N, Etapae A(\N N=N
neden (IQ Sadiesden
0 O

Etapa A. 6-(3,3-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. Una mezcla de 6-cloro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0,24 mmol), 2,2-
dimetilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (103 mg, 0,48 mmol) y Cs2COs (234 mg,
0,72 mmol) en DMF (0,8 ml) se calenté a 110 °C durante 18 h. La reaccion se diluyé con EtOAc
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y se lavd con H20 y salmuera. La fase organica se secé en Na2SO4 anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(MeOH/DCM al 0 % a 20 %) para obtener 6-(3,3-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (8,6 mg, 7 %). LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 496,3 (M+H).

Etapa B. 1-(2,2-dimetil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucion de 6-
(3,3-dimetilpiperazin-1-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (8,6 mg, 17 ymol) y TEA (5 ul, 35 umol) en DCM
(0,17 ml) a 0 °C se anadié cloruro de acriloilo (0,2 M en DCM, 0,10 ml, 20 pmol). La reaccion se
agité durante 10 h, se inactivé con NaHCOs ac. sat. y se extrajo con DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purifico mediante HPLC preparativa (MeCN al 5 % a 100 %/TFA acuoso al 0,1 %). El producto
se neutralizé con NaHCOs ac. sat. y se extrajo con MeOH al 20 % en DCM para obtener 1-(2,2-
dimetil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (5,7 mg, 59 %) como un so6lido amarillo. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 550,3 (M+H).

Ejemplo 78
2,2, 2-trifluoroacetato  de  (S)-1-(3-metil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 90)

N N N
7 z A =
X | \?‘J X, | j” X, | \\b|l
CI” °N 7 N=N  EtapaA A'/\N N7 Y N=N EtapaB %/\N N~ N=N
- - \
f - HN. H H

N N N— N N N—
|6 <alERS adlh 6 64

Etapa A. (S)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(2-metilpiperazin-1-

il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. 6-cloro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,12 mmol), (S)-3-metilpiperazina-1-

carboxilato de terc-butilo (96 mg, 0,48 mmol) y Cs2COs3 (39 mg, 0,12 mmol) se disolvieron en

DMSO (1,1 ml). La reaccioén se agité durante 2 h a 115 °C y durante 16 h a 150 °C. La mezcla

se concentré al vacio y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM al 0 %
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al 20%) para obtener (S)-3-metil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (60 mg,
rendimiento del 77 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 482,3 (M+H).

Etapa B. 2,2,2-trifluoroacetato de (S)-1-(3-metil-4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 77, Etapa B, sustituyendo 6-(3,3-dimetilpiperazin-1-
il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil )pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina por
(S)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil )-6-(2-metilpiperazin-1-
il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (25 mg, 52 ymol) para obtener (S)-1-(3-metil-4-(4-((3-metil-4-
((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-
il)prop-2-en-1-ona 2,2,2-trifluoroacetato (8,5 mg, rendimiento del 24 %). LCMS (MM-ES+APCI,
Pos): m/z 536,3 (M+H).

Ejemplo 79
1-(4-(4-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 91)

N N
7 (\N N“ N F N=N

= N
CI N F N=N Etepa A \
N— N—
HN\©\/ /@ —_— BOC’N\) HN\©\/ @E
O F (0} F

N N

N P N
N“ N F N=N (\N N F N=N
EtapaB _ H@ HN N _EtapaC _ N\) HN. j \/ i:lN\
0 F ° 0 F
Etapa A. 4-(4-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-

metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion
de 6-cloro-N-[2-fluoro-4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-
4-amina (95 mg, 0,21 mmol) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (39 mg, 0,21 mmol) en
DMF (5 ml) se afiadié DIPEA (0,11 ml, 0,63 mmol). La mezcla se agité a 120 °C durante 6 h, se

diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas
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se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2SOs anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener 4-[4-[2-fluoro-4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-
metil-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (92 mgq,
rendimiento del 73 %) en forma de aceite amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 604,4
(M+H).

Etapa B. 2,2,2-trifluoroacetato de N-(2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)oxi)-3-metilfenil)-6-(piperazin-1-il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. Preparado de acuerdo con el
Ejemplo 68, Etapa B, sustituyendo 3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-
butilo por 4-[4-[2-fluoro-4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-anilino]pirido[3,2-
d]pirimidin-6-illpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo para obtener N-[2-fluoro-4-(7-fluoro-1-
metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina 2,2,2-
trifluoroacetato (94 mg, rendimiento cuantitativo) como un aceite amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 504,2 (M+H-TFA).

Etapa C. 1-(4-(4-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparado de acuerdo
con el Ejemplo 68, Etapa C, sustituyendo 6-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-N-(3-metil-4-((1-
metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina por N-[2-fluoro-4-(7-
fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
2,2, 2-trifluoroacetato (76 mg, 0,12 mmol) para dar 1-[4-[4-[2-fluoro-4-(7-fluoro-1-metil-
benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazin-1-iljprop-2-en-1-ona

(4,7 mg, rendimiento del 7 %) como un sdélido blanquecino. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
558,3 (M+H).

Ejemplo 80
1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 92)
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N
S S X
| 3 Etapaa | N

NN (N

NN N=N
H N—
A0 e e
0
x N

N
o' Y
N7 NE SN N=N Etapa C N7 ONT N N=N
HN. HN N = NS HN N
CC Yy Y 7@(@
) © 0

Etapa A. 4-(8-((3-metil-4-((1-m etil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-

d]pirimidin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion de 4-(4-cloropirido[3,2-

Etapa B
m—

d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (310 mg, 0,88 mmol) en IPA (5 ml) se le
anadio 3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilina (152 mg, 0,59 mmol). La mezcla se agit6 a
80 °C durante 2 h, se inactivdo con H20(10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa (MeCN al 45 % a 75 %/NH4HCOs3 acuoso 10 mM) para obtener 4-[4-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxianilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazina -1-carboxilato de terc-butilo
(150 mg, rendimiento del 43 %) como un sdlido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 568,1
(M+H).

Etapa B. 2,2,2-trifluoroacetato de N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-
6-(piperazin-1-il)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 4-[4-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxianilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(140 mg, 0,24 mmol) en DCM (2 ml) se afiadié TFA (2 ml, 27,0 mmol). La mezcla se agito a
25 °C durante 1 h y se concentr6 al vacio para obtener 2,2,2-trifluoroacetato de N-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (140 mgq,
rendimiento cuantitativo) como un aceite amarillo LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 468,1 (M+H-
TFA).

Etapa C. 1-(4-(8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Una solucién de 2,2,2-trifluoroacetato de N-[3-
metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
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(140 mg, 0,24 mmol) en DCM (3 ml) se purgd con N2 y se enfrio a -40 °C. Se afiadieron gota a

gota TEA (101 ul, 0,72 mmol) y cloruro de prop-2-enoilo (24 pl, 0,29 mmol) y se agitoé la mezcla

a -40 °C durante 1 h. La reaccion se inactivdo con NaHCOs ac. sat. (5 ml) y se extrajo con EtOAc

(5 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre

Na2S0s4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purifico
mediante HPLC preparativa (MeCN al 25 % a 55 %/NH4HCO3 acuoso 10 mM) para obtener 1-
[4-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il) oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazin-1-iljprop-
2-en-1-ona (50 mg, rendimiento del 39 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 522,1 (M+H).

Los compuestos 92, 370-372 de la Tabla 24 a continuacion se sintetizaron de acuerdo con las
Etapas A a C del Ejemplo 80.
Tabla 24. Compuestos 92, 370-372

il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona

ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
M 1-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
\ ‘N/ _N NN benzo[d][1,2,3]triazol-5- 5221
92 N N N—
/ﬁof O\/@ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- | (M+H)
© il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
y 1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-
B . B i) -
370 @ N HN/N N:\N%F benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-metoxi-5 587,3
/T I)\/Q | metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- | (M+H)
° ° il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
N 1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
S N 7-iloxi)-2-metoxi-5- 538,2
371 S N
/\O( jij\/g metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- | (M+H)
© © il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
< 1-(4-(4-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
N ‘N/ _N N benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-metoxi-5- 569,3
372 - N
Y ]@C{ metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6- | (M+H)
© o 0 F
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Ejemplo 81

1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-

6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 93)

\N\w

N I
= A \
| P 1 Etapa A N /L/N:Efl\ N=N EtapaB
Z S N -
N™ N _N HN N—
N Cl Boc (:(
0

"N DO
~N

| N
@ N7 N=N, Etapac @ NN N=N
HN HN /@N\ /WN HN@ /@N\

1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-

6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)prop-2-en-1-ona. Preparado de acuerdo con el Ejemplo

Boc

80, Etapas A a C, sustituyendo 4-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de
terc-butilo por 3-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato
de terc-butilo para dar 1-[3-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il]-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-ilJprop-2-en-1-ona (22 mg, rendimiento del 6 %)
como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 534,4 (M+H).

Ejemplo 82
1-(4-(4-((2-fluoro-5-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 94)

N N\j | X \j
NN N=N, EtapaB (N NN N=N

N |
| N Etapa A (N
A =N )
AL o d< AN adliv s d e
Boc . o o) . o

Etapa A. N-(2-fluoro-5-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(piperazin-1-
il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 80, Etapa A,

P

sustituyendo 3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilina por 2-fluoro-5-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilina para proporcionar N-[2-fluoro-5-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-
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il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (150 mg, 77 %) como un solido
amarillo claro. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 486,2 (M+H).

Etapa B. 1-(4-(4-((2-fluoro-5-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparado de
acuerdo con el Ejemplo 80, Etapa C, sustituyendo 4-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-
anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-ilJpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo por N-[2-fluoro-5-metil-4-
(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1 -il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina para obtener 1
-[4-[4-[2-fluoro-5-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazin-
1-ilJprop-2-en-1-ona (70 mg, rendimiento del 46 %) como un sdlido blanco. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 540,3 (M+H).

Ejemplo 83
1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-

d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 95)
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Etapa A. 4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucion de 2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxianilina (100 mg, 0,37 mmol) en IPA
(6 ml) se le anadié DIPEA (0,19 ml, 1,10 mmol) y 4-(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-
1-carboxilato de terc-butilo (193 mg, 0,55 mmol). La reaccion se agitdé a 90 °C durante 2 h, se
diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con MeOH/DCM al 10 % (20 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y
se concentraron a presién reducida. El sélido bruto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAC/PET al 0 % a 75 %) para obtener 4-[4-[2-fluoro-3-metil-4-(1-
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metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazina -1-carboxilato de terc-
butilo (100 mg, rendimiento del 35 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
586,3 (M+H).

Etapa B. Clorhidrato de N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-
(piperazin-1-il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 4-[4-[2-fluoro-3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(100 mg, 0,13 mmol) en DCM (2,5 ml) se le afiadié HCI (4 M en 1,4-dioxano, 2,5 ml, 10 mmol).
La mezcla se agité a 25 °C durante 1 h y se concentr¢ al vacio para obtener clorhidrato de N-
[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-
amina (105 mg, cuant.) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 486,2 (M+H-
HCI).

Etapa C. 1-(4-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucién de
clorhidrato de N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-
d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0,19 mmol) en DMF (8 ml) se afadié DIPEA (0,10 ml, 0,57 mmol).
La solucién se enfrio a -50 °C, seguido de la adicion gota a gota de cloruro de prop-2-enoilo (16
gl, 0,19 mmol) en DMF (0,5 ml). La mezcla se agité durante 1 h a -50 °C y se inactivd con
NaHCOs ac. sat. (0,5 ml). ElI material bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (MeCN al
24 % a 54 %/NH4HCO3 acuoso al 0,08 %) para obtener 1-[4-[4-[2-fluoro-3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il) oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazin-1-il]prop-2-en-1-ona
(49 mg, rendimiento del 46 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 540,3
(M+H).

Ejemplo 84
1-(6-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 96)
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Etapa A.  6-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- I|)OXI )fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de 6-
(4-cloropirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de terc-butilo
(410 mg, 1,13 mmol) en IPA (3 ml) se afadieron 3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxianilina
(288 mg, 1,13 mmol) y DIPEA (0,59 ml, 3,40 mmol). La mezcla se agitdé a 80 °C durante 8 h'y
se concentro al vacio. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (MeOH/DCM al 5 % a 10 %) para obtener 6-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il) oxi-
anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato  de terc-butilo
(140 mg, rendimiento del 21 %) como un sdlido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 580,3
(M+H).

Etapa B. 6-(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 6-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-
5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de terc-
butilo (120 mg, 0,21 mmol) en DCM (2 ml) se afadié TFA (2 ml, 27 mmol). La mezcla se agit6
a 25 °C durante 1 h, se inactivo lentamente con NaHCOs ac. sat. (10 ml) y se extrajo con EtOAc
(10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purificd
mediante TLC preparativa (MeOH/DCM al 10 %) para obtener 6-(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-
6-il)-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (60 mg,
rendimiento del 58 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 480,1 (M+H).

Etapa C. 1-(6-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)prop-2-en-1-ona. Se colocd una solucion de 6-
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(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-6-il)-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirido[3,2-
d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,10 mmol) en DCM (2 ml) se colocé bajo N2 y se enfrio a 0 °C. Se
afadieron gota a gota TEA (42 ul, 0,30 mmol) y cloruro de prop-2-enoilo (9,8 ul, 0,12 mmol). La
mezcla se agité a 0 °C durante 1 h, se inactivd con NaHCOs ac. sat. (10 ml) y se extrajo con
EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (MeCN al 27 % a 57 %/NH4HCO3 acuoso al
0,08 %) para obtener 1-[6-[4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)  oxi-anilino]pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il]-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilJprop-2-en-1-ona (12 mg, rendimiento del
22 %) como un solido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 534,2 (M+H).

Ejemplo 85
1-(4-(4-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-i)oxi)-3-metilfenilJamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 97)

N

N
S = x
(\N/(NI';L —>Etapa A N I N/ /\f‘ll EtapaB >
oc” N \) OH HN \) (]

B

N N
T ) T )

(\j NT N N=N Etapa C \)N NN N=N
HN HN /@N\ ’ /\IrN HN /@N\

Etapa A. 4-cloro-6-(piperazin-1-il)pirido[3,2-d]pirimidina. A una solucién de 4-(4-
hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (120 mg, 0,36 mmol) en
tolueno (1,2 ml) se afiadieron DIPEA (0,13 ml, 0,72 mmol) y POCIs (0,34 ml, 3,62 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 100 °C, se agitd durante 1 h y se concentrd a
presién reducida para obtener 4-cloro-6-(piperazin-1-il)pirido[3,2-d]pirimidina (90 mg, pureza del
20 %) en forma de sélido marréon. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 250,0 (M+H).

Etapa B. N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6-(piperazin-1-
il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 4-cloro-6-(piperazin-1-il)pirido[3,2-
d]pirimidina (86 mg, 0,34 mmol) en IPA (2,0 ml) se le afadi6 4-((7-fluoro-1-metil-1H-
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benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilanilina (56 mg, 0,21 mmol). La reaccion se agitdé a 80 °C
durante 1 h y se concentré al vacio. El residuo se diluyé con agua (50 ml), se basificé con
NaHCOs ac. sat. (pH 8) y se extrajo con DCM (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El material
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH/DCM al 1 % a
40 %) para obtener N-(4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)-6-
(piperazin-1-il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (70 mg, rendimiento del 60 %) como un sdlido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 486,4 (M+H).

Etapa C. 1-(4-(4-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
metilfenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucion de N-
(4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil )-6-(piperazin-1-il)pirido[3,2-
d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,10 mmol) en DCM (1,0 ml) se le afadié TEA (43 pl, 0,31 mmol).
La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadi6 gota a gota cloruro de prop-2-enoilo (8 ul, 0,170 mmol).
La reaccion se agitdé a 0 °C durante 0,5 h y se concentré al vacio. El sélido bruto se purifico
mediante HPLC preparativa (MeCN al 30 % a 60 %/NH4HCO3 acuoso 10 mM) para obtener 1-
(4-(4-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil) amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (12 mg, rendimiento del 19 %) como un solido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 540,3 (M+H).

Ejemplo 86
1-(4-(7-metoxi-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 98)
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Etapa A. 7-metoxi-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(piperazin-1-
il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de clorhidrato de 4-(4-cloro-7-metoxi-pirido[3,2-

d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (157 mg, 0,38 mmol) en IPA (2 ml) se le
afadio 3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxianilina (58 mg, 0,23 mmol). La reaccién se agitd a

80 °C durante 1 h y se neutralizé (pH 7) con NaHCOs ac. sat. La mezcla se concentro al vacio
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y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH/DCM al 20 %
a 30 %) para obtener 7-metoxi-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1 -il-
pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (125 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de aceite
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 498,3 (M+H).

Etapa B. 1-(4-(7-metoxi-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucién de 7-
metoxi-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-
amina (125 mg, 0,25 mmol) en DCM (15 ml) se le afiadié TEA (0,10 ml, 0,75 mmol). La reaccion
se enfrié a 0 °C y se afadio cloruro de prop-2-enoilo (41 pl, 0,50 mmol). Después de agitar a
0 °C durante 30 min, la mezcla se concentrd al vacio. El residuo bruto se purificé mediante
HPLC preparativa (MeCN al 28 % a 58 %/NH4HCO3 acuoso 10 mM) para obtener 1-[4-[7-metoxi
-4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazin-1-il]prop-2-
en-1-ona (38,5 mg, rendimiento del 28 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 552,2 (M+H).

Ejemplo 87
1-(4-(4-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)Jamino)-7-
metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 99)
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1-(4-(4-((2-fluoro-4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)Jamino)-7-

metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparado de acuerdo con el

Ejemplo 86, Etapas A a B, sustituyendo 3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxianilina por 2-
fluoro-4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metilanilina para proporcionar 1-[4-[4-[2-fluoro -
4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metilanilino]-7-metoxi-pirido[3,2-d]pirimidin-6-
illpiperazin-1-il]prop-2-en-1-ona (6,5 mg, rendimiento del 6 %) como un solido amarillo. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 588,3 (M+H).

Ejemplo 88



10

15

20

252

1-(4-(7-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 373)
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Etapa A. 3-amino-5-fluoropicolinato de metilo. A una solucién de 2-bromo-5-fluoro-piridin-3-
amina (2,0 g, 10,5 mmol) en MeOH (50 ml) se le afiadieron Pd(dppf)Cl2 (0,38 g, 0,52 mmol) y
TEA (2,91 ml, 20,9 mmol). La suspension se desgasificé al vacio y se purgé con CO varias
veces. La mezcla se calenté a 60 °C durante 48 h bajo CO (50 psi). La suspension se filtré a
través de una almohadilla de Celite, eluyendo con MeOH (50 ml). El filtrado se concentr6 a
presion reducida y el producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (MeCN al 3 % a
33 %/NH4HCO3 acuoso al 0,05 %). La liofilizacién produjo 3-amino-5-fluoro-piridina-2-
carboxilato de metilo (650 mg, rendimiento del 36 %) en forma de sdlido blanco. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 171,2 (M+H).

Etapa B. 3-amino-6-bromo-5-fluoropicolinato de metilo. A una solucién de 3-amino-5-fluoro-
piridina-2-carboxilato de metilo (550 mg, 3,23 mmol) en MeCN (10 ml) se afiadié NBS (690 mg,
3,88 mmol). La mezcla se agitdé a 25 °C durante 2 h. La reaccién se diluyé con agua (30 ml) y
se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(30 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAC/PET al 20 % a 25 %) para obtener 3-amino-6-bromo-5-fluoro-piridina-2-carboxilato de
metilo (750 mg, rendimiento del 92 %) en forma de solido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos):
m/z 249,0, 251,0 (M+H).
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Etapa C. Acido 3-amino-6-bromo-5-fluoropicolinico. A una solucién de 3-amino-6-bromo-5-
fluoro-piridina-2-carboxilato de metilo (300 mg, 1,19 mmol) en THF (2 ml) y agua (0,4 ml) se
afiadid NaOH (192 mg, 4,80 mmol). La reaccion se agité a 60 °C durante 5 h. La mezcla se
diluy6 con agua (10 ml), se acidifico con HClI 1 M (pH = 4) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener acido 3-amino-6-
bromo-5-fluoropicolinico (230 mg, rendimiento del 82 %) en forma de sdlido gris. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 234,9, 236,9 (M+H).

Etapa D. 6-bromo-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-4-ol. A una solucién de acido 3-amino-6-bromo-
5-fluoropicolinico (210 mg, 0,89 mmol) en EtOH (3 ml) se le anadié acetato de formamidina
(200 mg, 1,92 mmol). La reaccion se calenté en el microondas a 120 °C durante 2 h. La mezcla
se diluy6é con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para obtener 6-bromo-7-fluoro-pirido[3,2-d]pirimidin-4-ol
(205 mg, rendimiento del 94 %) como un sélido gris. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 244,0,
246,0 (M+H).

Etapa E. 6-bromo-4-cloro-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidina. A una solucion de 6-bromo-7-fluoro-
pirido[3,2-d]pirimidin-4-ol (150 mg, 0,61 mmol) en PhMe (3 ml) se le anadieron POCIs3 (0,12 ml,
1,24 mmol) y DIPEA (0,54 ml, 3,09 mmol) a 0 °C. La reaccién se calenté a 110 °C durante 2 h.
La mezcla se concentrd a presion reducida, el producto bruto se disolvié en EtOAc (10 ml) y se
anadié NaHCOs ac. sat. (5 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener 6-bromo-
4-cloro-7-fluoro-pirido[3,2-d]pirimidina (180 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de sélido

amairrillo.

Etapa F. 6-bromo-7-fluoro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

iloxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 6-bromo-4-cloro-7-fluoro-pirido[3,2-
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d]pirimidina (160 mg, 0,61 mmol) en IPA (4 ml) se le afadi6 3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-
ilyoxi-anilina (160 mg, 0,63 mmol). La reaccion se agité a 80 °C durante 2 h. La mezcla se diluyo
con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (10 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (EtOAC/PET al 50 % a 65 %) para obtener 6-bromo-7-fluoro-N-[3-metil-
4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (170 mg, rendimiento del
40 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 480,0, 482,0 (M+H).

Etapa G. 4-(7-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla
de piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (122 mg, 0,66 mmol), 6-bromo-7-fluoro-N-[3-metil-4-
(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (150 mg, 0,22 mmol), RuPhos
Pd G3 (20 mg, 24 ymol) y Cs2CO3 (210 mg, 0,64 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se desgasifico y
se purgo6 con N2. La reaccion se calenté a 100 °C durante 2,5 h bajo N2. La mezcla se diluyo
con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (5 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante TLC preparativa (MeOH/DCM al 5 %)
para obtener 4-[7-fluoro-4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-
illpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (64 mg, rendimiento del 33 %) como un sélido amarillo.
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 586,3 (M+H).

Etapa H. 7-fluoro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(piperazin-1-
il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 4-[7-fluoro-4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-
5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (60 mg, 68 ymol)
en DCM (1 ml) se afiadio TFA (1 ml). La reaccion se agit6 a 25 °C durante 2 h y se concentro
al vacio. La mezcla se diluyé con NaHCOs ac. sat. (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto se purifico
mediante TLC preparativa (MeOH/DCM al 10 %) para obtener 7-fluoro-N-[3-metil-4-(1-

metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (31 mgq,
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rendimiento del 92 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 486,2 (M+H).

Etapa l. 1-(4-(7-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Una mezcla de 7-
fluoro-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,2-d]pirimidin-4-
amina (28 mg, 57 ymol) y TEA (28 ul, 198 ymol) en DCM (2 ml) se purgd con N2 y se enfrio a
0 °C. Se anadi6 cloruro de prop-2-enoilo (5,4 pl, 66 umol) gota a gota y la reaccién se agité a
0 °C durante 1 h. La mezcla se inactivé con NaHCOs ac. sat. y se extrajo con EtOAc (10 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH/DCM al 7 % a 10 %) para obtener
1-[4-[7-fluoro-4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-
illpiperazin-1-il]prop-2-en-1-ona (24 mg, rendimiento del 75 %) como un solido amarillo. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 540,3 (M+H).

Ejemplo 89
1-(4-(7-metil-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 374)

NO, - NH2 N H2 - H2 Z N\j
= Etapa A ' re Etapa 8 | te Etapac | Etapa © |
| apa Z OMe apa P OMe apa Z OH —— = . N
N/ B e N ——— Br N — B N Br N
O (o] [e)

\I N N\

AN I
Etapa€ IIIT/,N Etapa F c N Bl Etapas N7 SNZ SN
@fﬁ A e

N
b pee
N N N 7 —N
EtapaH - HN \/| Etapa | - /ﬁr'(\
(I O ! hodel

Etapas A a D. 6-bromo-7-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-ol. Preparado de acuerdo con las Etapas
A a D del Ejemplo 88, sustituyendo 2-bromo-5-fluoro-piridin-3-amina por 2-bromo-5-metil-3-
nitropiridina para proporcionar 6-bromo-7-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4-ol (200 mg, rendimiento
cuantitativo) como un sdélido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 239,8, 241,8 (M+H).
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Etapa E. 4,6-dicloro-7-metilpirido[3,2-d]pirimidina. A una solucién de 6-bromo-7-metil-pirido[3,2-
d]pirimidin-4-ol (120 mg, 0,50 mmol) en SOCI2 (5 ml) se le anadi6 DMF (4 ul, 0,05 mmol). La
mezcla se calent6é a 90 °C durante 2 h y se concentré al vacio para obtener 4,6-dicloro-7-metil-
pirido[3,2-d]pirimidina (160 mg, rendimiento cuantitativo) como un aceite amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 214,1 (M+H).

Etapa F. 6-cloro-7-metil-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-
d]pirimidin-4-amina. Preparado de acuerdo con el Ejemplo 88, Etapa F, sustituyendo 6-bromo-
4-cloro-7-fluoro-pirido[3,2-d]pirimidina  por 4,6-dicloro-7-metil-pirido[3,2-d]pirimidina  para
proporcionar 6-cloro-7-metil-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (120 mg, rendimiento del 35 %) como un sdlido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 432,2 (M+H).

Etapa G. 4-(7-metil-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzol[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla
de 6-cloro-7-metil-N-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
(60 mg, 0,12 mmol), piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (330 mg, 1,77 mmol) y DIPEA (64
pL, 0,37 mmol) en DMSO (2 ml) se calentd en el microondas a 150 °C durante 2 h en un tubo
sellado. La reaccion se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml x 3), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purificé mediante
TLC preparativa (MeOH/DCM al 10 %) para obtener 4-[7-metil-4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-
5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-ilJpiperazina-1-carboxilato  de  terc-butilo (40 mg,
rendimiento del 53 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 582,4 (M+H).

Etapas H a l. 1-(4-(7-metil-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparado de
acuerdo con las Etapas H a | del Ejemplo 88, sustituyendo 4-[7-fluoro -4-[3-metil-4-(1-
metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

por 4-[7-metil-4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,2-d]pirimidin-6-
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illpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo para obtener 1-(4-(7-metil-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-
ona (7 mg, rendimiento del 25 %) como un soélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
536,3 (M+H).

Ejemplo 90
1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)Jamino)-5-fluoropirido[3,4-d]pirimidin-

6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 100)

N N7 N\j N7 N\j
N] = \W N ' AN N ] AN
N Etapa A (\ N=\  FEtapas (\ N=\
(N F I N JOF I N
- _N F HN ) » HN F HN ,
N\) F Cl Boc N N
Boc” ] P | P
(o} 0
NN Ny
L ~N
Etapa C

|
- AT )
g ede

Etapa A. 4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)amino)-5-fluoropirido[3,4-
d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion de 4-(4-cloro-5-fluoro-
pirido[3,4-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,24 mmol) en IPA
(10 ml) se le anadieron DIPEA (0,11 ml, 0,61 mmol) y 3-metil-4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
iloxi)anilina (49,0 mg, 0,20 mmol). La mezcla se agito durante 2 h a 80 °C, se inactivo con agua
(30 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El aceite bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAC/PET a 1 % a 30 %) para obtener 4-[5-fluoro-4-[3-metil-4- ([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
iloxi)anilino]pirido[3,4-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-carboxilato (110 mg, rendimiento del 96 %)
como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 572,4 (M+H).

Etapa B. 2,2,2-trifluoroacetato de N-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)-5-fluoro-
6-(piperazin-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 4-[5-fluoro-4-[3-metil-4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)anilino]pirido[3,4-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-carboxilato

(110 mg, 0,19 mmol) en DCM (5 ml) se anadié TFA (5 ml, 67,3 mmol). La mezcla se agit6 a

20 °C durante 2 h y se concentré al vacio para obtener 2,2,2-trifluoroacetato de 5-fluoro-N-[3-
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metil-4-  ([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,4-d]pirimidin-4-amina
(90 mg, rendimiento del 81 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 472,2
(M+H-TFA).

Etapa C. 1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)amino)-5-fluoropirido[3,4-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucion de 2,2 2-trifluoroacetato de 5-
fluoro-N-[3-metil-4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)fenil]-6-piperazin-1-il-pirido[3,4-
d]pirimidin-4-amina (85 mg, 0,15 mmol) en DCM (3 ml) se afiadié DIPEA (94 pl, 0,54 mmol). La
mezcla se enfrio a -78 °C, se aifadio gota a gota cloruro de prop-2-enoilo (15 ul, 0,18 mmol) y
se agitd la reaccion a -78 °C durante 5 minutos. La reaccion se inactivdé con agua (10 ml) y se
extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 ml), se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El sélido bruto
se purifico mediante HPLC preparativa (MeCN al 20 % a 59 %/NH4OH acuoso al 0,05 %) para
obtener 1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloxi)-3-metilfenil)Jamino)-5-fluoropirido[3,4-
d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (38 mg, rendimiento del 40 %) como un sodlido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 526,3 (M+H).

Los compuestos 100-103 de la Tabla 8 se prepararon de acuerdo con las Etapas A a C del

Ejemplo 90.

Tabla 8: Lista de compuestos 101-103

ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
\ 1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
N A
N L~ jN N iloxi)-3-metilfenil)amino)-5-fluoropirido[3,4- | 526,3
100 N_J F HN L o - , .
Y O\/Q d]pirimidin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1- | (M+H)
0 0 ¥

ona
1-(4-(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-

N
AN iloxi)-2-fluoro-3-metilfenil)amino)-5- 544.4

A
101 YT g ‘metiienbamino)->
/7)( @\/O fluoropirido[3,4-d]pirimidin-6-il)piperazin-1- | (M+H)
0 =

il)prop-2-en-1-ona
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1-(4-(5-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
102 benzol[d][1,2,3]triazol-5- 540,1
il)oxi)fenil)amino)pirido[3,4-d]pirimidin-6- (M+H)
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
1-(4-(5-fluoro-4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-
103 metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5- 558,3
il)oxi)fenil)amino)pirido[3,4-d]pirimidin-6- (M+H)
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona
Ejemplo 91

1-(4-(5-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)quinazolin-6-

il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 104)

N N
NHz | 3 3
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Etapa A. N'-(4-bromo-2-ciano-3-fluorofenil)-N,N-dimetilformimidamida. A una solucién de 6-
amino-3-bromo-2-fluoro-benzonitrilo (400 mg, 1,86 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) se afadid
DMF-DMA (0,49 ml, 3,72 mmol). La mezcla se calenté a 75 °C y se agité durante 30 min y se
concentro al vacio para proporcionar N'-(4-bromo-2-ciano-3-fluorofenil)-N,N-
dimetilformimidamida (500 mg, rendimiento del 96 %) como un solido rojo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 270,0 (M+H).

Etapa B. 6-bromo-5-fluoro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)quinazolin-4-amina. A una solucion de N'-(4-bromo-2-ciano-3-fluorofenil)-N,N-
dimetilformimidamida (300 mg, 1,07 mmol) en AcOH (12 ml) se anadio 3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)anilina (274 mg, 1,07 mmol). La mezcla se calenté a 85 °C, se
agité durante 2 h y se inactivdo con NaHCOs ac. sat. Esta reaccion se combin6 con otro lote

(50 mg, 0,17 mmol) y se filtré la suspension. La torta del filtrado se lavé con agua (3 ml) y el
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sélido se seco al vacio para obtener 6-bromo-5-fluoro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)quinazolin-4-amina (415 mg, rendimiento del 70 %) como un
sélido blanquecino. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 479,0 (M+H).

Etapa C. 4-(5-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)quinazolin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion de 6-
bromo-5-fluoro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)quinazolin-4-amina
(175 mg, 0,36 mmol) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (201 mg, 1,08 mmol) en 1,4-
dioxano (5 ml) se afiadieron Cs2COs (352 mg, 1,08 mmol), Pd2(dba)s (33 mg, 36 ymol) y
Xantphos (42 mg, 72 ymol). La mezcla se calenté a 100 °C, se agité durante 4 h y se inactivd
con agua (5 ml). Este lote se combiné con otro lote inactivado (200 mg, 0,42 mmol). La mezcla
acuosa se extrajo con EtOAc (5 ml x 3) y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El aceite bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAC/PET al 0% a 80%) para obtener 4-(5-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)quinazolin-6-il)piperazina-1-carboxilato (390 mgq,
rendimiento del 86 %) como un sdélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 585,4 (M+H).

Etapa D. Clorhidrato de 5-fluoro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-
(piperazin-1-il)quinazolin-4-amina. Una solucion de 4-(5-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)quinazolin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(150 mg, 0,23 mmol) en DCM (1 ml) se enfrié a 0 °C, seguido de la adicion gota a gota de HCI
(4 M en EtOAc, 1 ml, 4,0 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 0,5 h y se concentré al vacio
para obtener clorhidrato de 5-fluoro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)oxi)fenil)-6-(piperazin-1-il)quinazolin-4-amina (113 mg, rendimiento del 94 %) como un sdlido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 485,3 (M+H-HCI).

Etapa E. 1-(4-(5-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)quinazolin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Dos lotes en paralelo contenian
cada uno una solucion de 5-fluoro-N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-
6-(piperazin-1-il)quinazolin-4-amina (50 mg, 91 pymol) y DIPEA (79 ul, 453 pmol) en DCM (2 ml).
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La solucidn se enfrié a -78 °C y se aifadio gota a gota cloruro de prop-2-enoilo (7,4 pl, 91 pymol).
La mezcla se agito a -78 °C durante 5 min y se inactivo con NaHCOs ac. sat. (5 ml) y se extrajo
con DCM (5 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se
secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
bruto se purificé mediante HPLC preparativa (MeCN al 24 % a 44 %/TFA acuoso al 2,25 %) y
se combinaron los dos lotes para proporcionar 1-(4-(5-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)quinazolin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (34 mg,
rendimiento del 35 %), que se obtuvo como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
539,3 (M+H).

Ejemplo 92
1-(4-(5-metoxi-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)quinazolin-6-
il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 105)
o
ZN\F \J-\

) : N?J N > Nj”

'/\u 7 =N N7 N=N

Etapa A (N Etapa s

N\) (I [j g ™ Boc~ r\\) (I [jfh\ P > l :l [ I

Etapa A. 4-(5-metoxi-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

ilJoxi)fenil)amino)quinazolin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de 4-[5-

fluoro-4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,4-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (100 mg, 0,17 mmol) en MeOH (5 ml) se anadi6 NaOMe (9,2 mg,
0,17 mmol). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 2 h y se concentro al vacio. El material bruto
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 1 % a 50 %) para
obtener 4-[5-metoxi-4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,4-d]pirimidin-6-
illpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (80 mg, rendimiento del 78 %) como un sodlido
amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 598,5 (M+H).

Etapa B. 1-(4-(5-metoxi-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
il)oxi)fenil)amino)quinazolin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucién de 4-[5-metoxi-
4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-anilino]pirido[3,4-d]pirimidin-6-il]piperazina-1-

carboxilato de terc-butilo (70 mg, 0,12 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadié TFA (3 ml, 40,4 mmol).

La mezcla se agité durante 2 h a 20 °C y se concentr6 al vacio. El residuo bruto se suspendio
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en DCM (5 ml) y se enfrié a -78 °C. Se afnadieron DIPEA (53 ul, 0,30 mmol) y cloruro de prop-
2-enoilo (8,2 pl, 0,170 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 5 minutos, se inactivd con
agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El sélido bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (MeCN al 36 % a 66 %/NH4sOH
acuoso al 0,05 %) para obtener 1-[4-[5-metoxi -4-[3-metil-4-(1-metilbenzotriazol-5-il)oxi-
anilino]pirido[3,4-d]pirimidin-6-il]piperazin-1-iljprop-2-en-1-ona (18 mg, rendimiento del 32 %)
como solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 552,3 (M+H).

Ejemplo 93
1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3-

metilfenil)amino)quinazolin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 375)

O G A B

Etapa A. 6-bromo-N-(4-((1-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3-
metilfenil)quinazolin-4-amina. Dos lotes se procesaron en paralelo, cada uno de ellos contenia
una solucion de 4-[1-(difluorometil) 262 midazol 262 ol-5-ilJoxi-2-fluoro-3-metilanilina (400 mg,
1,04 mmol) y 6-bromo-4-cloro-quinazolina (279 mg, 1,2 mmol) en n-BuOH (5 ml). Se afadi6
gota a gota TFA (0,23 ml, 3,1 mmol) y se agitd la mezcla a 90 °C durante 2 h. Se combinaron
los lotes, se afnadidé agua (20 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml x 3), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El material bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 65 % a 100 %) para obtener 6-bromo-
N-[4-[1-(difluorometil) 262 midazol 262 ol-5-ilJoxi-2-fluoro-3-metil-fenill]quinazolin-4-amina
(800 mg, rendimiento del 61 %) en forma de aceite marréon. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
5141, 516,1 (M+H).
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Etapa B. 4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-benzo[d] 263  midazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3-
metilfenil)amino)quinazolin-6-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. Se realizaron dos lotes
en paralelo, cada uno de los cuales contenia una solucion de 6-bromo-N-[4-[1-
(difluorometil)benzimidazol-5-ilJoxi-2-fluoro-3-metil-feniljquinazolin-4-amina (150 mgq,
0,24 mmol) y piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (267 mg, 1,43 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml).
Se anadieron terc-butoxido de sodio (0,60 ml, 2 M en THF, 1,20 mmol) y 1,3-bis[2,6-bis(1-
etilpropil)fenil]-4,5-dicloro-2H-imidazol-1-io-2-ido;3-cloropiridina;dicloropalladio (41 mgq,
0,05 mmol), se purgd el matraz con N2 y se agitdé la reaccion a 105 °C durante 12 h. Se
combinaron los dos lotes, se inactivaron con agua (15 ml) y se extrajeron con EtOAc (10 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El material bruto se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 50 % a 100 %) para obtener
4-[4-[4-[1-(difluorometil)bencimidazol-5-ilJoxi-2-fluoro-3-metilanilino]quinazolin-6-il]piperazina-
1-carboxilato de terc-butilo (155 mg, rendimiento del 35 %) en forma de aceite amarillo. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 620,3 (M+H).

Etapa C. Clorhidrato deN-(4-((1-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3-
metilfenil)-6-(piperazin-1-il)quinazolin-4-amina. A una solucion de 4-[4-[4-[1-
(difluorometil)bencimidazol-5-iljJoxi-2-fluoro-3-metilanilino]quinazolin-6-il]piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (155 mg, 0,22 mmol) en EtOAc (2 ml) se le afiadié HCI (3,6 ml, 2 M en
EtOAc, 7,2 mmol). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 0,5 h y se concentro al vacio para obtener
clorhidrato de N-[4-[1-(difluorometil)bencimidazol-5-ilJoxi-2-fluoro-3-metil-fenil]-6-piperazin-1-il-
quinazolin-4-amina (139 mg, rendimiento del 98 %) en forma de sélido amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 520,3 (M+H-HCI).

Etapa D. 1-(4-(4-((4-((1-(difluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-2-fluoro-3-
metilfenil)amino)quinazolin-6-il)piperazin-1-il)prop-2-en-1-ona. Una solucién de clorhidrato de
N-[4-[1-(difluorometil)bencimidazol-5-ilJoxi-2-fluoro-3-metil-fenil]-6-piperazin-1-il-quinazolin-4-

amina (130 mg, 0,23 mmol) y DIPEA (81 pl, 0,47 mmol) en DCM (5 ml) se enfrié a -78 °C. Se
afadio gota a gota cloruro de prop-2-enoilo (19 pl, 0,23 mmol) en DCM (1 ml) y la mezcla se

agitdé durante 15 min a -78 °C. La reaccion se inactivd con NaHCOs ac. sat. (2 ml) y se extrajo
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con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa (MeCN al 25 %/acido férmico acuoso al 0,23 %) y se liofilizé para obtener 1-[4-[4-
[4-[1-(difluorometil)bencimidazol-5-ilJoxi-2-fluoro-3-metil-anilino]quinazolin-6-il]piperazin-1-
iljprop-2-en-1-ona (45 mg, rendimiento del 33 %) como un sodlido amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 574,3 (M+H).

Ejemplo 94
1-(4-((8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-metilfenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)oxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 106)

o}

YD SNy
/\S‘b N H,./ N N:NN\ Etapaa O/JQN ZN NN
N HN N—
CLAL, O,
Etapa A. 1-(4-((8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-

metilfenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)oxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Se enfrié a 0 °C
una solucion de 1-(4-hidroxi-1-piperidil)prop-2-en-1-ona (43,1 mg, 278 ymol) en THF (3 ml) y se
le anadio NaH (11 mg, 0,28 mmol, 60 % en peso). La reaccién se agité a 25 °C durante 30 min
y se afadio N-[4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-fenil]-6-metilsulfonil-pirimido[5,4-
d] pirimidin-4-amina (89 mg, 0,19 mmol). Después de otros 30 min, la reaccién se inactivd con
NH4Cl ac. sat. (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 ml x 3), se secaron sobre Na2S0Ou4, se filtraron y se concentraron al
vacio. El material bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (MeCN al 36 % a 66 %/FA
acuoso al 0,1%) para obtener 1-[4-[4-[4-(7-fluoro-1-metil-benzotriazol-5-il)oxi-3-metil-
anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]Joxi-1-piperidiljprop-2-en-1-ona (35 mg, rendimiento del
32 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 556,2 (M+H).

Los compuestos 106, 376-381 de la Tabla 25 se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 94,
Etapa A.

Tabla 25: Lista de compuestos 106, 376-381
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
1-(4-((8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
o}
_ benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)-3-
e cotdllt 2 slriazol5-1jox) 556,2
106 07 NTY N=N metilfenil)amino)pirimido[5,4-
N " o (M+H)
\©\/O - d]pirimidin-2-il)oxi)piperidin-1-il)prop-
2-en-1-ona
1-(4-((8-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-
0]
N a]piridin-7-iloxi)-3-
vk@iﬁ lpidin-rlox)S- 524,2
376 07ONTY Nn—=, | metilfenil)amino)pirimido[5,4-
HN ’N,N (M+H)
@fo C Y | dpirimidin-2-iloxi)piperidin-1-il)prop-
2-en-1-ona
1-(3-((8-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-
— NS a]piridin-7-iloxi)-3-
/}NaojiN/ jN N ]p. . ) e 510,2
377 © o | % | metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
N +
@io - d]pirimidin-2-il)oxi)pirrolidin-1-il)prop-
2-en-1-ona
1-(4-((8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
0]
PR AN benzo[d]imidazol-5-
L penzoldimidazobs: 537,3
378 07 NTY N=\ ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
HN N— (M+H)
C{o @ d]pirimidin-2-il)oxi)piperidin-1-ilyprop-
2-en-1-ona
1-(4-((8-((3-metoxi-4-((1-metil-1H-
0]
A AN benzo[d]imidazol-5-
L penzollimidazobs: 563,3
379 07 NTY . N= | il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
HN 0 N— (M+H)
@[ d]pirimidin-2-ilJoxi)piperidin-1-il)prop-
(0]
2-en-1-ona
o 1-(4-((8-((4-((1-(difluorometil)-1H-
A LR - L
380 O\O/L\N jN _— benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3- 573,3
N~ | metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)

d]pirimidin-2-il)oxi)piperidin-1-il)prop-
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2-en-1-ona
1-(4-((8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-

555,3

381 metilfenil)amino)pirimido[5,4-
(M+H)

d]pirimidin-2-il)oxi)piperidin-1-il)prop-

2-en-1-ona

Ejemplo 95
N-metil-N-((1R,3R)-3-((8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)oxi)ciclobutil)acrilamida (compuesto 382)

|
W oc/N"‘ N
u/J\ &O)\\N

l ~-N
Etapa A N=\ Etapa B
O

I
=z N, 7~
a g YO,

Etapa C N=\

@f@ hoden

Etapa A. metil((1R,3R)-3-((8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilYoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)oxi)ciclobutil)carbamato de terc-butilo. A una
solucion de ((1R,3R)-3-hidroxiciclo-butil)(metil)carbamato de terc-butilo (108 mg, 0,54 mmol) en
THF (5 ml) a 0 °C se le anadié NaH (35,9 mg, 0,90 mmol, 60 % p/p). La mezcla se agit6é durante
30 min y se afadido  N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6-
(metilsulfinil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (200 mg, 0,45 mmol) a 0 °C. La mezcla se calento
a 25 °C durante 1 h. La reaccién se inactivdo con NH4Cl ac. sat. (30 ml) y se extrajo con DCM
(30 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml x 3), se secaron sobre
Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH/DCM al 0 % a 10 %) para obtener
metil((1R,3R)-3- ((8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-

d]pirimidin-2-il)oxi)ciclobutil)carbamato de terc-butilo (200 mg, rendimiento del 66 %) como un
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solido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 583,4 (M+H).

Etapa B. N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6-((1R,3R)-3-
(metilamino)ciclobutoxi)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. Una mezcla de metil((1R,3R)-3-((8-
((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-
il)oxi)ciclobutil)carbamato de terc-butilo (175 mg, 0,30 mmol) y TFA (1 ml, 13,5 mmol) en DCM
(4 ml) se agité a 25 °C durante 10 min. La mezcla se concentré a presion reducida para dar
trifluoroacetato  de  N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6-((1R,3R)-3-
(metilamino)ciclobutoxi)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (179 mg, rendimiento cuantitativo)
como un aceite amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 483,1 (M+H-TFA).

Etapa C. N-metil-N-((1R,3R)-3-((8-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)oxi)ciclobutil)acrilamida. A una solucion de
trifluoroacetato  de  N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6-((1R,3R)-3-
(metilamino)ciclobutoxi)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (170 mg, 0,29 mmol) en DCM (4 ml) se
afadio TEA (0,20 ml, 1,42 mmol). La mezcla se enfrié a -40 °C y se afiadio gota a gota cloruro
de acriloilo (35 uL, 0,43 mmol) en DCM (2 ml). Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla
se concentro a presion reducida. El residuo bruto se purificé por HPLC preparativa (MeCN al
25 % a 55 %/NH4HCOs al 0,1%) y se liofilizdé para proporcionar N-metil-N-((1R,3R)-3-((8-((3-
metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirimido [5,4-d]pirimidin-2-
il)oxi)ciclobutil)acrilamida (46,2 mg, rendimiento del 30 %) como un solido amarillo. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 537,3 (M+H).

Los compuestos 382 a 393 de la Tabla 26 se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 95, Etapas
AaC.

Tabla 26: Lista de compuestos 382-393

ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
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N-metil-N-((1r,3r)-3-((8-((3-metil-4-((1-

S metil-1H-benzo[d]imidazol-5- 537,3
382 © N=\
HN\©\/©N\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
© d]pirimidin-2-il)oxi)ciclobutil)acrilamida
1-(3-((8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
(0]
Ay N S benzo[d]imidazol-5-
D A 509,1
383 0 N=\ iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
HN N— (M+H)
Cf )@ d]pirimidin-2-il)oxi)azetidin-1-il)prop-2-
(@)
en-1-ona
7 NT N-metil-N-(2-((8-((3-metil-4-((1-metil-
284 Ao o — 1H-benzo[d]imidazol-5- 511,1
° HN\C( @N\ il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
© d]pirimidin-2-il)oxi)etil)acrilamida
(R)-1-(3-((8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-
= NS benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
_%NO\OKN/ A N . X 541,3
385 © HM “\_ |metilfenil)amino)pirimido[5,4- (M+H)
+
\C(()/@F d]pirimidin-2-il)oxi)pirrolidin-1-il)prop-
2-en-1-ona
N-((1r,3r)-3-((8-((4-((7-fluoro-1-metil-
\
N.. NS 1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
Yol U benzoldfimidazol-5-i)ox) 555,3
386 © "\ metilfenil)amino)pirimido[5,4-
i - Lo : (M+H)
\CEO - d]pirimidin-2-il)oxi)ciclobutil)-N-
metilacrilamida
N-((1s,3s)-3-((8-((4-((7-fluoro-1-metil-
\
N X 1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
Yo U [] )ox) 555,1
387 o N N=\ metilfenil)amino)pirimido[5,4-
(M+H)

d]pirimidin-2-il)oxi)ciclobutil)-N-

metilacrilamida
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1-(3-((8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-

(0]
PN S benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
a1 coldlimidazoo-ox) 5273
388 o N=\ metilfenil)amino)pirimido[5,4-
CUC[\ doirmidin2-iNoxiazetdinA-norop.z. | M)
irimidin-2-il)oxi)azetidin-1-il)prop-2-

. _ Ip Joxi) )prop
en-1-ona
(S)-1-(3-((8-((4-((7-fluoro-1-metil-1H-

= NS benzo[d]imidazol-5-il)oxi)-3-
_}NO.,,OXN/ _N - . [_] o )_ ) 5412
389 | © “\_ |metilfenil)amino)pirimido[5,4-
N (M+H)
\Cfo - d]pirimidin-2-il)oxi)pirrolidin-1-il)prop-
2-en-1-ona
o 1-(4-((8-((3-metil-4-((1-metil-1H-
wm N benzol[d][1,2,3]triazol-5- £36 3
390 O*\ N N=N ilJoxi)fenil)amino)pirimido[5,4- ’
HN N— (M+H)
\@[ Jij d]pirimidin-2-il)oxi)piperidin-1-il)prop-

0
2-en-1-ona
1-((1R,3r,5S)-3-((8-((3-metil-4-((1-

\)OL metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
o @OIN i o [Doxienihamino)pirimidof5.4- 563,3
HN /@N\ d]pirimidin-2-il)oxi)-8- (M+H)
@ azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-
1-ona
1-((2R,4r,6S)-2,6-dimetil-4-((8-((3-
O =
sl A A~ N metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-
T eti-4-{(T-meti-1H-benzold 565,3
392 “0TNTY N=\ 5-il)oxi)fenil)amino)pirimido[5,4-
HN@(QN\ dlpirimidin-2-iljoxi)piperidin-1-i (M+H)
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1-(3,3-difluoro-4-((8-((3-metil-4-((1-

O
A AN metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
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2-en-1-ona




10

15

270

Ejemplo 96

1-(4-((4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)-7-

metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-i|)oxi)piperidin-1-iI)prop-2-en-1-ona (compuesto 394)
| |

|
0O 0O NO Boc. @) NO
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Etapa A. 2,6-dibromo-3-metoxi-5-nitropiridina. Una solucion de HNO3 (10 ml) y H2SO4 (10 ml)
se enfrid a 0 °C y se afadio 2,6-dibromo-3-metoxi-piridina (2,00 g, 7,49 mmol) en porciones. La
reaccion se calentd a 60 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié a 25 °C y se vertio lentamente en
agua helada a 0~5 °C. La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 3) y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
fitraron y se concentraron a presion reducida. El residuo bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/PET al 10 % a 20 %) para obtener 2,6-
dibromo-3-metoxi-5-nitro-piridina (1,1 g, rendimiento del 47 %) en forma de sdlido blanco.

Etapa B. 4-((6-bromo-3-metoxi-5-nitropiridin-2-il)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. Una
solucion de 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (637 mg, 3,16 mmol) en THF (10 ml)
se colocd bajo N2y se enfrid a 0 °C. Se afadio NaH (253 mg, 6,33 mmol, 60 % p/p) y la reaccion
se agité durante 30 minutos antes de anadir gota a gota 2,6-dibromo-3-metoxi-5-nitro-piridina 2

(1,00 g, 3,16 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se dejé calentar a 25 °C y se
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agité durante 2 h. La reaccion se inactivo con NH4Cl ac. sat. y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo bruto se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAC/PET al 10 % a 20 %) para obtener
4-[(6-bromo-3-metoxi-5-nitro-2-piridil)oxi]piperidina-1-carboxilato  de  terc-butilo (1,05 g,
rendimiento del 76 %) en forma de sdlido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 376,0, 378,0
(M+H-'Bu).

Etapa C. 4-((6-ciano-3-metoxi-5-nitropiridin-2-il)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una
solucion de 4-[(6-bromo-3-metoxi-5-nitro-2-piridil)oxi]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(1,0 g, 2,31 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadi6 CuCN (0,41 g, 4,61 mmol). La mezcla se agit6
a 100 °C durante 4 h. La reaccion se inactivé con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para obtener 4-[(6-ciano-3-
metoxi-5-nitro-2-piridil)oxi]piperidina-1-carboxilato de terc-butiio 5 (1,0g, rendimiento
cuantitativo) como un sélido gris. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 323,1 (M+H-'Bu).

Etapa D. 4-((5-amino-6-carbamoil-3-metoxipiridin-2-il)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo.
A una solucion de 4-[(6-ciano-3-metoxi-5-nitro-2-piridil)oxi]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(950 mg, 2,51 mmol) en EtOH (10 ml) y agua (1 ml) se le anadié polvo de Fe (561 mg,
10,0 mmol) y NH4Cl (637 mg, 10,0 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 4 h. La
suspension se filtré y la torta del filtrado se lavé con MeOH (20 ml). El filtrado se concentr6 a
presién reducida, obteniéndose 4-[(5-amino-6-carbamoil-3-metoxi-2-piridil)oxi]piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (860 mg, rendimiento del 93 %) en forma de sdlido gris. LCMS (MM-
ES+APCI, Pos): m/z 367,2 (M+H).

Etapa E. 4-((4-hidroxi-7-metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo. Una mezcla de 4-[(5-amino-6-carbamoil-3-metoxi-2-piridil)oxi] piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (400 mg, 1,09 mmol) y CH(OEt)s (10 ml) se calenté a 100 °C y se agité durante 4 h.
La mezcla se concentro a presion reducida y el residuo bruto se purific6 mediante cromatografia

en columna de gel de silice (MeOH/DCM al 5 % a 10 %) para obtener 4-(4-hidroxi-7-metoxi-
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pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)oxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, rendimiento del
48 %) como un solido blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 377,0 (M+H).

Etapas F a G. 4-((4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)amino)-7-
metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. Preparado de
acuerdo con el Ejemplo 88, Etapas E a F, sustituyendo 6-bromo-7-fluoropirido[3,2-d]pirimidin-
4-ol por 4-((4-hidroxi-7-metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo para proporcionar 4-((4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)oxi)fenil)amino)-7-metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(110 mg, rendimiento del 69 %) como un aceite marrén. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 530,3
(M+H-Boc).

Etapas H a I. 1-(4-((4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)-7-
metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)oxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Preparado de acuerdo con
las Etapas H a | del Ejemplo 88, sustituyendo 4-(7-fluoro-4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)piperazina-1-carboxilato de
terc-butilo por 4-((4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)amino)-7-
metoxipirido[3,2-d]pirimidin-6-il)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo para obtener 1-(4-((4-
((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)-7-metoxipirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)oxi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (15 mg, rendimiento del 20 %) como un sélido
blanco. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 584,2 (M+H).

Ejemplo 97
1-(4-((8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)tio)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 107)
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Etapa A. 4-((8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

ilyoxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo. A una

EtapaB Etapag _

solucion de N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbencimidazol-5-il)oxi-fenil]-6-metilsulfinil-pirimido[5,4-
d]pirimidin-4-amina (150 mg, 0,32 mmol) en THF (2 ml) se afiadieron 4-sulfanilpiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,41 mmol) y Cs2CO3 (320 mg, 0,98 mmol). La mezcla se agitd
a 60 °C durante 2 h y se inactivé con H20 (20 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con DCM (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml),
se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para obtener
4-[4-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzimidazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-
il]sulfanilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (260 mg, rendimiento cuantitativo) como un
so6lido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 617,2 (M+H).

Etapa B. Clorhidrato de N-(2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)oxi)fenil)-6-
(piperidin-4-iltio)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina. A una solucion de 4-[4-[2-fluoro-3-metil-4-(1-
metilbenzimidazol-5-il)oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]sulfanilpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (160 mg, 0,26 mmol) en DCM (2 ml) se afadido HCI (4 M en 1,4-dioxano, 0,62 ml,
2,48 mmol). La mezcla se agitéo a 25 °C durante 2 h y se concentro al vacio para obtener
clorhidrato de N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbencimidazol-5-il)oxi-fenil]-6-(4-
piperidilsulfanil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (120 mg, rendimiento del 83 %) en forma de
so6lido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 517,2 (M+H-HCI).

Etapa C. 1-(4-((8-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

iloxi)fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-2-il)tio)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. A una solucion
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de clorhidrato de N-[2-fluoro-3-metil-4-(1-metilbenzimidazol-5-il)oxi-fenil]-6-(4-
piperidilsulfanil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0,18 mmol) en DCM (1,5 ml) se
afnadioé TEA (76 pL, 0,54 mmol). La solucion se enfrié a -40 °C y se afiadio cloruro de prop-2-
enoilo (15 ul, 0,18 mmol). La mezcla se agité a -40 °C durante 1 h y se concentré a presion
reducida. ElI material bruto se purific6 mediante HPLC preparativa (MeCN al 31 % a
61 %/NH4sHCO3s acuoso al 0,08%) para obtener 1-[4-[4-[2-fluoro-3-metil-4-(1-
metilbenzimidazol-5-il)  oxi-anilino]pirimido[5,4-d]pirimidin-6-il]sulfanil-1-piperidil]prop-2-en-1-
ona (25 mg, rendimiento del 24 %) como un sélido amarillo. LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z
571,1 (M+H).

Ejemplo 98
1-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 108)
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Etapa A.  4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo. A una suspension de 6-cloro-
N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina

(100 mg, 0,24 mmol), K2COs (132 mg, 0,96 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (81,4 mg, 0,26 mmol) en 1,4-dioxano
(1,00 ml) y agua (0,25 ml) se anadié Pd(PPhs)s (27,7 mg, 23,9 ymol). El recipiente de reaccion
se sello y se calenté a 100 °C durante 3 h. La mezcla se filtré a través de Celite y se concentro
al vacio. La reaccion bruta se purificd mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM al
0% a 20%) para obtener  4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilYoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(140,4 mg, rendimiento del 88 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 565,3 (M+H).
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Etapa B. N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(piperidin-4-
il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una suspension de 4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-dihidropiridina-1  (2H)-
carboxilato de terc-butilo (85,0 mg, 0,15 mmol) y Pd/Al203 (5 % en peso, 25,6 mg, 2,0 umol) en
MeOH (2,00 ml) se afnadié formiato de amonio (47,5 mg, 0,75 mmol). La reaccion se calento
hasta reflujo durante 2 h, se filtr6 sobre Celite y se concentré al vacio. El residuo bruto se
disolvié en DCM (1,00 ml) y TFA (10 pl, 0,15 mmol). La reaccion se agitdé durante 1 h, se
concentro al vacio y se purific6 mediante HPLC preparativa (0 % a 100 % [0,1 % de TFA en
MeCN]/0,1 % de TFA acuoso). El producto se neutraliz6 con NaHCO3 ac. sat. y se extrajo con
MeOH/DCM al 20 % para proporcionar N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)-6-(piperidin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (47,5 mg, rendimiento del 68 %).
LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 467,3 (M+H).

Etapa C. 1-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona. Una suspensiéon de N-(3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(piperidin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (48 mgq,
0,10 mmol) en THF (1 ml) se enfri6 a -78 °C, después de lo cual se afadio TEA (28 pl,
0,20 mmol). La solucion se agité a -78 °C durante 5 minutos y se anadié cloruro de acriloilo
(9,9 pl, 0,172 mmol). Después de 15 minutos a -78 °C, se retird la reaccion del bano de hielo
seco y se agitdé durante otros 15 min antes de inactivarla con NaHCOs ac. sat. (5 gotas). La
reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se concentro al vacio. El producto bruto se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM al 0 % a 20 %) para obtener 1-(4-(4-((3-
metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-
il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (25 mg, rendimiento del 45 %) como un sélido blanco. LCMS
(MM-ES+APCI, Pos): m/z 521,3 (M+H).

Los compuestos 108, 395-402 de la Tabla 27 se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 98,
Etapas A a C.

Tabla 27: Lista de compuestos 108, 395-402
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ID del MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
1-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-
108 ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2 o213
il)oxi)feni [ iri ,2-
RIS (M+H)
d]pirimidin-6-il)piperidin-1-il)prop-2-
en-1-ona
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d]pirimidin-6-il)-9-
. . -TFA)
azabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)prop-2-
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5. loxiyfeni)aminoJpirido[3,2 563,3
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306 emIe (M+H
d]pirimidin-6-il)-3-oxa-9-
-TFA)
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en-1-ona
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DO ({ImetiArbenzoldllt =) 547,3
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397 | o | o e e (M+H
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j . . -TFA)
© azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)prop-2-en-
1-ona
1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
N
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d]pirimidin-6-il)piperidin-1-il)prop-2-
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1-(2,2,6,6-tetrametil-4-(4-((3-metil-4-
((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

577,3
il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-

(M+H)

399
d]pirimidin-6-il)piperidin-1-il)prop-2-

en-1-ona

N N-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
SN N=N benzo[d][1,2,3]triazol-5- 535,3

400 i
V*H HNC( @N\ il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2- (M+H)
0

d]pirimidin-6-il)ciclohexil)acrilamida

Trifluoroacetato de 1-(3-(4-((2-
metoxi-5-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5- 591,3

f N— | il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2- (M+H
oj \O:©\/o d]pirimidin-6-il)-9- -TFA)

azabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)prop-2-

401

en-1-ona

Trifluoroacetato de 1-(3-(4-((2-fluoro-
3-metil-4-((1-metil-1H-

benzo[d][1,2,3]triazol-5- 579,3
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2- (M+H
d]pirimidin-6-il)-9- -TFA)

azabiciclo[3.3.1]nonan-9-il)prop-2-

402

en-1-ona

Ejemplo 99
1-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-
6-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)prop-2-en-1-ona (compuesto 109)
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Etapa A.  4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo. A una suspensién de 6-cloro-
N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina

(100 mg, 0,24 mmol), K2CO3 (132 mg, 0,96 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (81,4 mg, 0,26 mmol) en 1,4-dioxano
(1,00 ml) y agua (0,25 ml) se afiadié Pd(PPhs)4 (27,7 mg, 23,9 ymol). El recipiente de reaccion
se sello y se calenté a 100 °C durante 3 h. La mezcla se filtré a través de Celite y se concentro
al vacio. La reaccion bruta se purificd mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM al
0% a 20%) para obtener  4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo
(140,4 mg, rendimiento del 88 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 565,3 (M+H).

Etapa B. N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina. A una solucién de 4-(4-((3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d] [1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)Jamino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-dihidropiridina-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (45 mg, 79 ymol) en DCM (1,00 ml) se afiadié TFA (0,24 ml). La
mezcla se agité durante 1 h, se concentré al vacio y se purific6 mediante HPLC preparativa
(MeCN al 0 % a 100 %/TFA acuoso al 0,1 %). El producto se neutraliz6 con NaHCOs ac. sat. y
se extrajo con MeOH/DCM al 20% para obtener N-(3-metil-4-((1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina
(19 mg, rendimiento del 52 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 465,2 (M+H).

Etapa C. 2,2,2-trifluoroacetato de 1-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
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ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)prop-2-en-1-ona. Una
suspension de N-(3-metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)-6-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-4-amina (19 mg, 41 pymol) en THF (1 ml) se enfri6 a -
78 °C, después de lo cual se afadid6 TEA (5,7 ul, 41 umol). La solucion se agitdé durante 5
minutos y se afadio cloruro de acriloilo (4,0 ul, 49 ymol). Después de 15 minutos a -78 °C, se
retird la reaccion del bafio de hielo seco, se agitdé durante 15 minutos y se inactivé con NaHCO3
ac. sat. (5 gotas). La mezcla se calentd a 25 °C y se concentr6 al vacio. El residuo bruto se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM al 0 % a 20 %) y HPLC preparativa
(MeCN al 0 % a 100 %/TFA acuoso al 0,1 %) para obtener 2,2,2-trifluoroacetato de 1-(4-(4-((3-
metil-4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-6-il)-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-il)prop-2-en-1-ona (8,7 mg, 32 %). LCMS (MM-ES+APCI, Pos): m/z 519,3
(M+H-TFA).

Los compuestos 109, 110, 403-414 de la Tabla 28 se prepararon de acuerdo con las Etapas A
a C del Ejemplo 99. Para la Etapa C, se sintetizaron fluoroacrilamidas utilizando HATU y acido

fluoroacrilico, como se describe en la Etapa C del Ejemplo 56.

Tabla 28: Lista de compuestos 109, 110, 403-414

ID del ] MS API
Estructura Nombre quimico
comp. (m/z)
Trifluoroacetato de 1-(4-(4-((3-metil-
| N\WN 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol- 519,3
109 N N=N._ | 5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2- (M+H

O N HN
j \C(o d]pirimidin-6-il)-3,6-dihidropiridin- -TFA)

1(2H)-il)prop-2-en-1-ona
1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
) benzol[d][1,2,3]triazol-5-

N
NN N=N 505,2
110 N N— | il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-

HN -
o:> o d]pirimidin-6-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-

1-il)prop-2-en-1-ona
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403

2-fluoro-1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-
1-il)prop-2-en-1-ona

523,2
(M+H)

404

N N
SEravps
/\ﬂ/NE HN | N/N
O

(S)-1-(4-(8-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-iloxi)-2-fluoro-3-
metilfenil)amino)pirimido[5,4-
d]pirimidin-2-il)-2-metil-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-il)prop-2-en-1-

ona

538,1
(M+H)

405

1-(3-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzol[d][1,2,3]triazol-5-
ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-9-
azabiciclo[3.3.1]non-2-en-9-il)prop-2-

en-1-ona

559,3
(M+H)

406

Trifluoroacetato de 2-fluoro-1-(3-(4-
((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzol[d][1,2,3]triazol-5-
iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-9-
azabiciclo[3.3.1]non-2-en-9-il)prop-2-

en-1-ona

577,3
(M+H
-TFA)

407

1-(5-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
benzol[d][1,2,3]triazol-5-
ilJoxi)fenil)amino)pirido[3,2-
d]pirimidin-6-il)-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-il)prop-2-en-1-ona

519,2
(M+H)
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Trifluoroacetato de 1-(7-(4-((3-metil-
4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-

d]pirimidin-6-il)ciclohex-3-en-1-

561,3
N=N 5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2-
408 N— (M+H
d]pirimidin-6-il)-3-oxa-9-

- . -TFA)
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il)prop-2-
en-1-ona
Trifluoroacetato de 1-(3-(4-((3-metil-

\ N\T 4-((1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol- 545,3
AN _
409 |, | N " N'N‘N\ 5-il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2- (M+H
j \Q\/O/@ d]pirimidin-6-il)-8-azabiciclo[3.2.1]Joct- | -TFA)
2-en-8-il)prop-2-en-1-ona
Trifluoroacetato de 2-fluoro-1-(7-(4-
((3-metil-4-((1-metil-1H-
o N\W benzo[d][1,2,3]triazol-5- 579,3
~ _N
410 \ TN H N:N‘N\ ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2- (M+H
o
Y \©\/O/© d]pirimidin-6-il)-3-oxa-9- -TFA)
azabiciclo[3.3.1]non-6-en-9-il)prop-2-
en-1-ona
Trifluoroacetato de 2-fluoro-1-(3-(4-
3-metil-4-((1-metil-1H-
A~ ( ((1-m 563.3
NN N=N benzol[d][1,2,3]triazol-5-
411 [ N N | (M+H
F \©\//© il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2- TFEA)
O -
© d]pirimidin-6-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
2-en-8-il)prop-2-en-1-ona
N-(4-(4-((3-metil-4-((1-metil-1H-
AN benzo[d][1,2,3]triazol-5-
412 i e N=N iloxi)fenil)amino)pirido[3,2 033,2
‘ iloxi)fenil)amino)pirido[3,2-
A gl p (k)
O

ilJacrilamida
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Trifluoroacetato de 1-(3-(4-((2-metoxi-

5-metil-4-((1-metil-1H-

_ benzol[d][1,2,3]triazol-5- 589,3
N— | il)oxi)fenil)amino)pirido[3,2- (M+H

oj \OD\/O/C( d]pirimidin-6-il)-9- -TFA)

azabiciclo[3.3.1]non-2-en-9-il)prop-2-

413

en-1-ona

1-(3-(4-((2-fluoro-3-metil-4-((1-metil-
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-5-

ilyoxi)fenil)amino)pirido[3,2- 577,3
d]pirimidin-6-il)-9- (M+H)
azabiciclo[3.3.1]non-2-en-9-il)prop-2-

414

en-1-ona

Ensayos biolégicos

Ensayos de enzimas ErbB

Se utilizaron ensayos enzimaticos in vitro basados en la tecnologia CisBio HTRF-KIinEASE-TK
para determinar la potencia de los compuestos. Se incubaron EGFR WT (Invitrogen, n.° de cat.
PR7295B) a 0,025 nM o ErbB2 V777L (Signal Chem, n.° de cat. E27-121G-100) con 250 nM de
sustrato TK-biotina (CisBio, parte del n.° de cat. 62TKOPEC) junto con los compuestos de
prueba en 50mM de HEPES, pH 7,5, 10 mM de MgClz, 1 mM de EDTA, Brij-35 al 0,01 % en un
volumen final de 10 pl. El amortiguador contenia 100nM de SEB (CisBio) para ErbB2 V777L,
sin embargo, no se incluyé SEB para EGFR WT. La concentracion de ATP se encontraba en el
Km para cada enzima (25 yM para EGFR WT, 110 yM para ErbB2 V777L). Los compuestos se
prepararon como una dilucién seriada triple en DMSO y se agregaron al ensayo para obtener
la concentracion final adecuada. Después de una incubacion de 1 h a temperatura ambiente, la
reaccion se inactivo agregando 10 pl de Sa-XL665 62,5 nM y 0,25x de TK-Ab-Cryptate en
amortiguador de deteccion HTRF (todos de CisBio, parte del n.° de cat. 62TKOPEC). Tras 1 h
mas de incubacion a temperatura ambiente, se determiné el grado de fosforilacion del sustrato

utilizando un lector de placas multimodo PerkinElmer EnVision mediante deteccion de
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fluorescencia de doble longitud de onda resuelta en el tiempo. El porcentaje de control (POC)
se calcul6 utilizando la relacion entre la emision a 655 nm y la emision a 620 nm. Se determino
un POC de cien utilizando controles solo con DMSO (sin compuestos de prueba presentes) y
se determind un POC de cero utilizando reacciones de control inactivadas previamente. Se
ajustd una ecuacion logistica de 4 parametros a los valores de POC en funcion de la
concentracion del compuesto de prueba y el valor de IC50 se determin6 como el punto donde

la curva cruzo 50 POC.

Ensayos de fosforilacion celular de ErbB

Se modificaron genéticamente células HEK-293 para que expresaran de forma constitutiva el
mutante ErbB2 L755S o el EGFR de tipo salvaje (construcciones obtenidas de GenScript,
Piscataway, NJ). Las células se sembraron en placas de 96 pocillos recubiertas con poli-D-lisina
a una densidad de 50.000 células/pocillo en medio completo (DMEM suplementado con suero
fetal bovino al 10 % y G418) y se incubaron durante 24 h a 37 °C, CO2 al 5 %, antes del
tratamiento. Las células se trataron con el compuesto utilizando diluciones triples a
concentraciones finales de entre 5 mM y 0,00025 mM durante 1 h a 37 °C y con CO2 al 5 %.
Las células EGFR-WT se estimularon con 500 ng/ml de EGF humano recombinante (R&D
Systems, 236-EG) durante 5 minutos adicionales. Tras la incubacion del compuesto, se retird
el medio de la placa y se lisaron las células en un amortiguador que contenia inhibidores de
proteasas y fosfatasas (100 ml/pocillo). Los lisados celulares se analizaron mediante ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA). Los ELISA se realizaron para medir los niveles
de ErbB2 fosforilado o EGFR fosforilado, respectivamente (R&D Systems, DYC-1768, Human
Phospho-ErbB2 DuoSet ELISA; DYC1095, Human Phospho-EGFR DuoSet IC ELISA) de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. La absorbancia se midié a 450 nm utilizando un
lector de placas BioTek Cytation 5 (Agilent, Santa Clara, CA) y los valores de ICso se calcularon

utilizando un ajuste de 4 parametros.

Tabla 9: Resultados del ensayo de la enzima ErbB
A<50nM=sB<100nM=sC<500nM=sD<1000nM < E
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ICs0 de
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Tabla 10: Resultados del ensayo de fosforilacién celular de ErbB
A<100nM =B <500nM=<C<1000nM <D <5000nM<E

ID del

compuesto

L755S IC50
(nM)

IC50 de
EGFR (nM)

3

B

E

4

11

15

21

25

33

39

42

49

55

70

90

>l > W0 W > @O > 0> O > >

m O m m m m m m O m m O

ID del ICs0 de ICs0 de ID del ICs0 de ICs0 de
compuesto | V777L (nM) | EGFR (nM) compuesto | V777L (nM) | EGFR (nM)

399 E E 408 A C
400 C B 409 B C
401 B C 410 E E
402 C C 411 E E
403 A B 412 C C
404 C C 413 E E
405 C D 414 D D
406 E E

407 A A
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ID del L755S IC50 IC50 de
compuesto (nM) EGFR (nM)
93 A E
95 A E
101 B E
105 B E
107 B E
109 A E
110 B E

Ensayo de penetracion de la barrera hematoencefalica en ratones CD-1

Se realizaron ensayos de union a plasma y cerebro in vitro utilizando el método de dialisis de
equilibrio. Se anadieron 2 uM del compuesto de prueba al plasma anticoagulado con EDTA y al
homogeneizado cerebral diluido (1:3 con DPBS pH 7,4) y se dializaron contra un volumen igual
de 100 ul de amortiguador de fosfato sédico 100 mM (pH 7,4) a 37 °C durante 4 h en una placa
que giraba lentamente. Al final de la didlisis, se tomaron alicuotas de 50 pul del lado del
amortiguador y del lado de la matriz del dispositivo de dialisis y se transfirieron a nuevas placas
de 96 pocillos. Se afiadié un volumen igual de matriz en blanco opuesta (amortiguador o matriz)
en cada muestra para alcanzar un volumen final de 100 yl. Todas las muestras se procesaron
mediante precipitacion de proteinas para su analisis por LC/MS/MS. La fraccién no unida (fu)
del compuesto de prueba se calculd6 mediante la relacion entre la respuesta del lado del
amortiguador y la respuesta del lado del homogeneizado cerebral/plasma, y la fraccion no unida
((fu,pl y fu,br) del compuesto de prueba en plasma y tejido cerebral no diluidos se calculé a partir
de la fu medida en el homogeneizado y el plasma con la siguiente ecuacién: fu,pl o fu,br =
1/DI(1/(F/T)-1)+1/D). F es la concentracion del compuesto libre determinada por la
concentracion calculada en el lado del amortiguador de la membrana y T es la concentracion
total del compuesto determinada por la concentracion calculada en el lado de la matriz de la
membrana. D es el factor de dilucién (D equivale a 1 para el plasma y 4 para el cerebro).

Un modelo de absorcién oral corta es un modelo de deteccion in vivo para identificar la
penetracion de un compuesto en el cerebro. Se administrd por via oral un vehiculo adecuado a

tres ratones CD-1 macho. 1 h después de la administracion de la dosis, se tomaron muestras
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de sangre mediante puncion cardiaca, se colocaron en tubos anticoagulados con EDTA y se
les afiadio un 1 % de quinidina 1 mM (ac.). Las muestras se colocaron en hielo humedo hasta
su centrifugaciéon a 4000 x g durante 10 minutos. El tejido cerebral se enjuagd con solucién
salina y se drend el liquido. Los cerebros se pesaron y se transfirieron a tubos para su
homogeneizacion. Cada tubo contenia 1 g de tejido, 9 ml de amortiguador (MeOH 1:2 v/v: PBS
15 mM) y una adicién de quinidina 1 mM al 1 % (ac.). Todas las muestras se almacenaron a -
80 °C antes del analisis LC/MS/MS. Los estandares se prepararon afiadiendo plasma en blanco
y homogeneizado cerebral. Se afadieron alicuotas (10 pl) de muestra, estandar de calibracién,
control de calidad, control de calidad de dilucion, blanco simple y blanco doble a la placa de 96
pocillos, respectivamente. El tejido cerebral homogeneizado, junto con las muestras de plasma,
se precipitaron afiadiendo 190 ul de MeCN frio que contenia un estandar interno (la muestra
doble en blanco se inactivd con 190 ul de MeCN). La mezcla se agité en vortex durante 5
minutos a 1000 rpm y se centrifugdé durante 10 minutos a 3220 x g, 4 °C. Se transfirié una
alicuota de 70 pl de sobrenadante a otra placa limpia de 96 pocillos y el sobrenadante se inyecto
directamente para el analisis LC-MS/MS. La fraccion libre del compuesto de prueba en la matriz
biolégica se determind utilizando fraccién libre de plasma vy tejido cerebral in vitro. EI Kpuu
cerebral se calcul6 mediante la ecuacion: Kpuu cerebral = conc. (cerebro)/conc. (plasma) X (fu
cerebro/fu plasma).

ID del

Estructura Kpuu
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Si bien se han analizado anteriormente varios aspectos y modalidades ejemplares, los expertos
en la técnica reconoceran ciertas modificaciones, permutaciones, adiciones y
subcombinaciones de estos. Por lo tanto, se

pretende que las reivindicaciones adjuntas y las reivindicaciones que se introducen a
continuacioén se interpreten de modo que incluyan todas las modificaciones, permutaciones,

adiciones y subcombinaciones que estén dentro de su verdadero espiritu y alcance.



